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1.PRESENTACION

Esta memoria ha sido elaborada para la obtencién del titulo de Doctor, segin la normativa
interna de la Universitat Autonoma de Barcelona y del Departament de Pediatria, d’Obstetricia i
Ginecologia i de Medicina Preventiva. Se presenta, acompafiada de la documentacién necesaria, para

su avaluacion dentro del programa de Doctorat en Metodologia de la Recerca Biomeédica i Salut

Publica bajo la modalidad: ‘Memoria de Tesis’.

El trabajo incluye un apartado de introduccién, justificacién y objetivos. En estos tres
apartados se contextualizara y estableceran las preguntas y retos a responder y solucionar.
A continuacion, se adjunta un apartado de Métodos y Resultados donde se desarrollan tres
proyectos relacionados entre si, pero con objetivos distintos. Finalmente se adjunta un

apartado de conclusiones y discusion.

Producto de esta Tesis se ha publicado un articulo cientifico en la revista American Journal

of Epidemiology y actualmente estamos en la segunda fase de revisidn de otro articulo en la
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revista PLoS One. Otro de los productos de la Tesis ha sido el disefio y elaboraciéon de una
aplicacion web, gratuita y de acceso libre para el calculo del tamafio de muestra. Esta

aplicacion, que se llama Bin-CE es accesible en: https://uesca-apps.shinyapps.io/bincep/.

El doctorando ha tenido que formarse en el lenguaje de programacion especifico de la

libreria Shiny de RStudio que es la que permite realizar este tipo de aplicaciones.

El articulo publicado es:

Marsal JR, Ferreira-Gonzalez I, Bertran S, Ribera A, Permanyer-Miralda G, Garcia-Dorado D.
The use of a binary composite endpoint and simple size requirement: Influence of endpoints

overlap. Am | Epidemiol 2017; 185:832-41.

1.1. Historia

Nuestro grupo de investigacion ya hace 11 afios (2007) trabajé intensamente en la descripcién del
uso de las Variables de Resultado Combinadas en la literatura y en los problemas interpretativos
que genera. Como fruto de ese trabajo se publicaron varios manuscritos en revistas internacionales

(BM], Journal of Clinical Epidemiology) y se ley6 una tesis doctoral(1-4).

En la linea de investigacién mencionada, uno de los problemas que no se abordd es la cuantificacion
del posible beneficio de las Variables de Resultado Combinadas (VRC) para la disminucién del
tamafio de muestra requerido (la “eficiencia” de las VRC). Se trata de un problema matematico en el
que influyen, esencialmente, la magnitud de la correlacion entre los eventos que se combinan y la
magnitud del efecto de la intervencion sobre cada una de las variables de resultado individuales.
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Este aspecto es de gran importancia, pues segun dichos pardmetros la eficiencia de la VRC para
disminuir el tamano de muestra podria ser muy variable e, incluso, podria ser que el uso de la VRC
conllevara un mayor tamafio de muestra que el uso de una tnica variable de resultado. El impacto
potencial es que, teniendo en cuantos dichos parametros en la estimacién del tamafio de muestra se
puede determinar con gran precisiéon el nimero minimo de pacientes y evitar, de este modo, la
inclusiéon de mas pacientes de los necesarios para demostrar un efecto. La presente tesis aborda
dicho objetivo: el estudio de la influencia de ambos parametros en la eficiencia de la VRC para
disminuir el tamafio de muestra. El abordaje que se pretendia desde el principio es eminentemente
pragmatico, con objetivo final de desarrollar una herramienta de ayuda al investigador que se

plantea disefiar un ensayo clinico utilizando VRC.

1.2. Financiacion

El proyecto de forma general o cualquier parte de éste, no ha sido financiado o recibido
dinero ni de forma parcial ni completa en ningin concurso publico. Los gastos de este
proyecto han sido cubiertos tanto por la Unidad d’Epidemiologia del Servei de Cardiologia
del HUVH como por parte de la Unitat de Suport a la Recercad de Lleida del IDIAP Jordi Gol
y por el doctorando. Los gastos financiados han sido los habituales: matriculaciéon de cada
uno de los cursos, asistencia a jornadas cientificas y congresos, asi como los gastos
correspondientes a la publicaciéon en revistas per-review. El uso del servidor de la

herramienta Bin-CE es gratuito.
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1.3. Presentaciones Previas

El trabajo ha sido presentado de forma parcial en diferentes jornadas y sesiones. Estas

presentaciones le alinean con las actividades obligatorias del programa de Doctorado. Se

listan dichos lugares y fechas:

b)

d)

Primeras Jornadas Cientificas de Estudiantes de la SEB. Facultad de Matematicas,

campus de Burjassot, Universitat de Valencia. 19y 20 de enero de 2.015. La Sociedad
Espafiola de Biometria (SEB) prepara dichas jornadas anualmente orientadas a los
estudiantes de doctorado en diferentes universidades espafiolas. El objetivo de
estas jornadas es fomentar el debate entre estudiantes de doctorado.

Seminario: “Noves aportacions en I'ls i la interpretacié de les variables de resultat
combinades”. Unitat d’Epidemiologia del Servei de Cardiologia del HUVH. 3 febrero
de 2.015.

Seminario metodolégico “Statistics is cool”: “The use of binary composite endpoint

instead of two primary endpoints could imply a lower or higher sample size
requirement”. Unitat de Bioestadistica i Epidemiologia de I'Institut de Recerca
Biomedica de Lleida, IRB Lleida. 21 de abril de 2015.

Segunda Jornadas Cientificas de Estudiantes de la SEB. “Assessment of relationship

between two binary variables and the effect over the sample size calculation for a
composite endpoint”. Parc de la Recerca Biomédica de Barcelona (PRBB), Barcelona.
8y 9 de septiembre de 2.016.

XVI Conferencia Espafiola de Biometria. “Bin-CE a Shiny App to compute the Sample

Size Requirement with Binary Composite Endpoints”. Facultad de Matematicas. IMUS.

Sevilla. 13-15 de septiembre de 2.017.
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2.INTRODUCCION

2.1. Definicion

Se define como Variable de Resultado Combinada (VRC) o en inglés como Composite
Endpoint o Combined Endpoint (CE), la combinacién de dos o mas sucesos clinicamente
relevantes en un unico evento que se utilizard como variable de resultado principal. Por
ejemplo, una VRC podria ser la combinacion de los eventos ‘Infarto Agudo de Miocardio
(IAM)’y/o ‘Accidente Cerebrovascular (ACV)’ en un tnico evento. Un individuo que presenta
o bien uno de los dos eventos o bien los dos contara para el analisis de la VRC (‘IAM y/o

ACV).
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Para la definicion de una VRC se consideran una serie requisitos (1,3,5,6). Asi, es
fundamental que la VRC definida tenga relevancia clinica, tanto de forma global como cada
uno de los eventos que la conforman. De esta manera, la combinacién de los diferentes
eventos deberia ser una buena medida de beneficio clinico neto global del tratamiento. En
el ejemplo anterior, la combinacién de los dos eventos (IAM y/o ACV) deberia capturar el
efecto global del tratamiento mejor que si hubiera incluido tan solo uno de ellos. La
seleccion de eventos individuales que se combinaran en una VRC dependera de las
caracteristicas de la enfermedad estudiada y de los objetivos de la investigacion, pero
también tiene que tener en cuenta el tamafo de muestra que se requiere para contestar a la
pregunta de investigacion. En este sentido, existen ventajas e inconvenientes inherentes en
el uso de VRC (3,7-11). En cualquier caso, los aspectos esenciales son que la VRC deberia
tratar de capturar los posibles beneficios y riesgos del tratamiento o intervencion estudiada,
que los eventos combinados deben ser relevantes para el paciente y que deben ocurrir con

una incidencia lo suficientemente elevada.

Gomez et al (12-14) introdujeron una nomenclatura en la definicion de una VRC que
consideramos acertada e incorporamos. Se plantea combinar diferentes eventos en una
VRC, partiendo de la definicion de un ‘Evento Relevante’ (ER) que constituye al que esta
fundamentalmente dirigido el efecto de la intervencién y, por tanto, define el resultado
fundamental. A partir de aqui, el ER se puede combinar con uno o mas ‘Eventos Aditivos’
(EA) que pueden capturar diferentes aspectos de la intervencidn. Bofill (15) y nosotros

mismos (16) hemos utilizado esta nomenclatura en los diferentes trabajos publicados.

Se han utilizado VRC tanto en estudios observacionales(17-19) como experimentales y,
especialmente, en ensayos clinicos(20-22). Este dltimo disefio es el que han asumido los

principales autores y nosotros mismos para desarrollar los diferentes aspectos de este tipo
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de variable de resultado. Imaginémonos un hipotético ensayo clinico donde se pretende
evaluar si el tratamiento con doble antiagregaciéon aporta mayor beneficio que el uso de
aspirina de forma aislada en pacientes a los que se les ha implantado un stent en una arteria
coronaria. El ER podria ser la trombosis del stent, que es lo que pretende evitar la doble
antiagregacion. EA candidatos a combinarse con el ER serian, por ejemplo, la hemorragia
mayor, insuficiencia cardiaca o cualquier otro evento asociado a la patologia coronaria en
estudio. Notese que de forma directa o indirecta todos ellos capturan diferentes aspectos

asociados a la intervencion y, por tanto, estan interrelacionados entre si.

Nota: A partir de este momento utilizaremos el término CE: Composite Endpoint/Combined

Endpoint en lugar de VRC: Variable de Resultado Combinada.

2.2. Bases para la construccion e Interpretacion de

un CE.

En las dltimas décadas algunos autores como Montori y Ferreira-Gonzalez (2,3,23), entre
otros (8,24-28), han propuesto las bases sobre cémo construir e interpretar correctamente
un CE. Montori y Ferreira-Gonzalez (2) establecieron un sencillo algoritmo, a partir de tres
sencillas preguntas, para establecer la validez de un CE a la hora de extraer conclusiones

sobre el efecto de una intervencion.

1. ;Los eventos que forman el CE tienen la misma importancia para el paciente?

2. ¢Los eventos que forman el CE tienen una probabilidad de ocurrencia parecida?
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3. ¢Laintervencion estudiada tiene un efecto parecido sobre cada uno de los eventos

que forman el CE?

Idealmente, la variable de resultado utilizada en un estudio deberia ser clinicamente
relevante, facilmente medible (sin sesgo asociado) y deberia ser sensible a la intervencién
en estudio (24,28,29). En las tres cuestiones anteriores, se pregunta sobre la frecuencia en
la que ocurren eventos y sobre el efecto de la intervencion en cada uno de ellos, pero no se

hace referencia a la posible asociacion entre los eventos combinados.

La combinacién de dos o mas eventos con frecuencias de ocurrencia distintas provocara que
los eventos con mayor probabilidad de ocurrencia dirijan la frecuencia de ocurrencia del
CE. De igual forma, si combinamos eventos sobre los que la intervencién tiene efectos muy
heterogéneos, los eventos en los que la intervencién tiene mayor eficacia tendran una
mayor influencia en la eficacia sobre el CE. En todas estas situaciones, sera determinante el
grado de asociacion que existe entre los diferentes eventos que se combinan para formar el
CE y, como se demostrard a continuacién, éste punto, relativamente inexplorado, es

determinante.

2.3. Ventajas e Inconvenientes en el uso de CE

Diferentes autores (2,3,8-10,24,25,28,30,31) sugieren las siguientes ventajas y potenciales

inconvenientes en el uso del CE.
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2.3.1. Ventajas

Incremento de la potencia estadistica

La principal ventaja del uso del CE es la ganancia de potencia estadistica, ya que el
numero de eventos esperable serd igual o superior al niimero de eventos que se obtendria
utilizando tan solo el ER. Cuantos mas eventos combinemos mayor serd la potencia
estadistica, siempre que los efectos de los eventos combinados sean en la misma direccion.
En cualquier caso, se deberia mantener un equilibrio en cuanto a la complejidad del CE y en

cuanto a la ganancia de potencia estadistica.

Disponer de un nimero mas elevado de eventos y, por lo tanto, gozar de una potencia
estadistica superior, permite que el nimero de individuos en los que investigar la eficacia
de cierta intervencidn sea menor. Por lo tanto, la principal ventaja en el uso de un CE es en
la reduccion del Tamaifio de Muestra Requerido (TMR). Dicha reduccién de tamafio de
muestra, o bien incremento de la potencia estadistica, tiene dos consecuencias posibles

(5,6,13,16,25,32-36):

1. Una potencial reduccién en el tiempo de seguimiento global para demostrar la
hipétesis.
2. Una potencial reduccion de los costes asociados a la investigacion, lo que podria

asegurar la viabilidad de ciertos proyectos.

Algunos autores ya han establecido las bases matematicas para estimar el tamafio de

muestra cuando utilizamos un CE. Por ejemplo Sozu (32), ya en 2010 presento el enfoque
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general sobre como estimar el TMR cuando se combinaban dos eventos binarios en una
Unica variable de respuesta. Cuatro afios después Gomez et al. (12,14) hicieron lo propio

cuando las variables combinadas eran del tipo tiempo hasta evento.

Seleccion de una variable de resultado cuando existen diferentes alternativas

La utilizacién del CE como variable de resultado primaria puede solventar el problema de
la seleccidn de la variable de resultado principal de un estudio cuando hay diferentes

variables candidatas para ser el ER(6).

Beneficio neto

El efecto de la intervencién habitualmente se puede reflejar en diferentes dimensiones(37-
39). El uso de CE permite combinar eventos de cada una de las dimensiones de interés. Un
ejemplo pude ser estimar el efecto de la doble antiagregacién, pues en este caso existe un
efecto beneficioso asociado a la reduccidn de eventos isquémicos pero un potencial efecto
perjudicial asociado a un aumento en las hemorragias. El efecto de este tipo de fArmacos se
manifiesta en dos dimensiones: a) ahorro de eventos isquémicos y b) incremento del riesgo
de hemorragias. Al combinar los eventos ‘trombosis’ y ‘hemorragia’ en una unica variable
respuesta se pueden capturar diferentes dimensiones de la intervencion, algunas con efecto
beneficioso y otras con efecto perjudicial, y de esta manera estimar el beneficio neto de la

intervencion.
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Comparaciones multiples

El hecho de utilizar diferentes variables de respuesta en vez de utilizar tan solo un CE
implica un abordaje diferente desde el punto de vista estadistico en cuanto al contraste de
hipétesis. Concretamente, el error tipo I debe repartirse entre el diferente nimero de
contrastes estadisticos (Bonferroni o cualquier otro método de reparticién). En el caso de
tan solo utilizar una unica variable de respuesta, todo el error tipo I se utiliza en la tinica

variable respuesta (4,24,40).

Baja incidencia de eventos

La incidencia de eventos graves en el primer mundo es cada vez mas baja(34). La utilizacién
de CE permite incrementar el nimero de efectivos a los que les sucedera alguno de los
eventos y por ende reducir el TMR. El TMR habitualmente es inasumible cuando se utiliza
un ER cuya incidencia o efecto son bajos ya que se tiende a determinar eventos muy poco

frecuentes o contrastar efectos cada vez mas pequefios.

Riesgos Competitivos

La interpretacion del posible efecto de un ER es complicada en presencia de riesgos

competitivos (3,28,31,41).

Imaginémonos un estudio para determinar el efecto de la doble antiagregacion en cuanto a
la reduccién de eventos isquémicos en pacientes muy anosos en el cual definimos ‘evento

U

isquémico’ como ER. Si el efecto de la intervencion pudiera tener un efecto sobre la ‘muerte
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y aquellos pacientes del grupo intervencion mueren, el efecto estimado de la intervencién
sobre el ER quedaria sesgado ya que éstos desaparecerian del estudio sin tener un ‘evento

isquémico’.

Es habitual y recomendable unir los eventos competitivos con el ER conformando un CE.
Mas adelante insistiremos en el andlisis de este tipo de fendmenos ya que otros autores

también lo consideran como una desventaja.

2.3.2. Desventajas

La principal desventaja asociada al uso de CE proviene de potenciales problemas de
interpretacion de los resultados del estudio, pues una incorrecta interpretacién en este
contexto suele sobreestimar el efecto real de la intervencion en la poblacion(2,23). Que los
resultados de un ensayo clinico que utiliza un CE sean interpretables depende de
condiciones (2): que los eventos combinados tengan importancia clinica, frecuencia de
aparicién y efecto parecidos. Por eso, es de suma importancia en la comunicacién de los
resultados de un estudio, que se reporten la frecuencia de aparicién y el efecto sobre cada
uno de los componentes del CE (42). Se ha documentado que pocas publicaciones
especifican la incidencia, el efecto y el grado de asociaciéon de cada uno los eventos que

conforman un CE (4,43).

En cualquier caso, la interpretacion de los resultados del estudio sera mas compleja cuanto
mayor es la heterogeneidad de la importancia clinica de los eventos que combinan el CE

(2,26,34), cuanto mayor es la heterogeneidad del efecto, incluyendo en esta situacién los
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casos en los que se combinan eventos sobre los que la intervencién tiene efectos de sentido

opuesto (42), y cuanto mayor es el nimero de eventos que se combinan (3).

Uso heterogéneo de CE conocidos: MACE

Uno de los campos de la investigacion clinica donde mas se han usado los CE ha sido en el
contexto de la cardiologia. En este contexto es usual utilizar el CE MACE (Major Adverse
Cardiovascular Event), que suele combinar los eventos muerte por motivos
cardiovasculares, infarto agudo de miocardio e ictus. En un principio se trata de un CE que
tiene sentido, pues un gran nimero de intervenciones cardioldgicas pueden prevenir, de
forma directa o indirecta, cada uno de estos eventos. Sin embargo, en una revisiéon
bibliografica realizada en el 2008 (44), cuyo objetivo fue evaluar la heterogeneidad y validez
de los CE utilizados en ensayos clinicos cardiovasculares, se document6 que, a parte de esos
tres eventos, se inclufan otros muchos eventos incrementandose de forma importante la
heterogeneidad del CE. Ademas, se objetivd que, en la mayor parte de los casos, el efecto de
la intervencidn recaia sobre los eventos de menor relevancia clinica, lo que complicaba

todavia mas la interpretacidn.

2.3.3. Diferencia clinicamente relevante

Con el objetivo de estimar el TMR para contestar una hipoétesis es usual cuantificar qué
diferencia se considera clinicamente relevante (34). El TMR debe ser el minimo necesario
para sostener que la diferencia estimada sea significativa tanto a nivel estadistico como a

nivel clinico (45). Una diferencia clinica o efecto muy pequeno requerira un TMR muy
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elevado y de parecida forma una mayor evidencia estadistica o mayor confianza en la

diferencia o efecto estimado también requerira un elevado TMR.

Los clinicos estdn habituados a determinar qué diferencias o efectos se consideran
clinicamente relevantes. No obstante, la combinacién de dos o mas eventos sobre los que la
intervencion tiene efectos distintos, no se traduce necesariamente en la suma de
efectos(16,32,46,47). De esta manera, el efecto “medio” global de la intervencion sobre el
CE dependera del grado de asociacidn entre los eventos, punto crucial que se tendra que
tener en cuenta a la hora de estimar el TMR. Por lo tanto, cuantificar el efecto que
clinicamente se considerara relevante cuando construimos un CE no es trivial, pero si

determinante en la cuantificaciéon del TMR, justificando parte de este trabajo.

La presente Tesis aborda este problema cuando las variables combinadas son categoéricas
binarias. Otros autores estan trabajando en CE de otras naturalezas (48,49) o utilizando

destinos abordajes(15).

2.4. Recomendaciones en el uso de CE

Diferentes autores aportan un vasto listado de recomendaciones en la utilizacién de CE (50)

que, segun nuestra forma de verlo, se podrian diferenciar en tres etapas: definicién y disefio

que hacen referencia a aspectos clinicos, una etapa de construccidn y andlisis de naturaleza

metodolodgica y finalmente una fase de comunicacion de los resultados (Figura 1).
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Figura 1 - Mapa actual del conocimiento sobre CE
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Recomendaciones en su definicion y disefio

No se deberian combinar eventos poco importantes desde el punto de vista clinico(3,6), con
elevada heterogeneidad en cuanto a su probabilidad de ocurrencia o bien con
heterogeneidad del efecto de la intervencion sobre ellos(2). Normalmente eso implica no
combinar eventos que fisiopatoldgicamente no se sugiera un efecto de la intervencién sobre
el evento considerado. En cualquier caso, tanto el CE como todos sus componentes deben
ser especificados antes del inicio del estudio, en el momento del disefio. Deberemos evitar
combinar aquellos componentes que no se asocian o que el efecto de la intervencion sea

inverosimil,, tal y como ya se ha discutido ampliamente.

Recomendaciones en la construccion y analisis

Algunos autores destacan la posibilidad de asignar un peso a cada uno de los eventos que

se combinan con el objetivo de determinar la homogeneidad o heterogeneidad en cuanto a
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su relevancia y su importancia relativa dentro del constructo (41,50). Diferentes
metodologias, recomendaciones y comparacién de técnicas han sido realizadas en cuanto al

analisis estadistico de los CE (36,38,51-57).

Recomendaciones en la Comunicacion de resultados

Como se ha mencionado previamente, deben reportarse los resultados de todos los
componentes individuales, como si fueran una variables secundarias para poder valorar la
interpretabilidad global del CE (10,39,58). Finalmente, algunos autores (59) recomiendan

reportar el grado de asociacién entre los componentes del CE.
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3.JUSTIFICACION

La toma de decisiones clinicas, eje central de la asistencia sanitaria, se basa en gran medida
en el Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA), disefio de estudio mas utilizado y referenciado en
las guias de practica clinica. En este sentido, en muchos de los ECA relevantes se utiliza
como variable de resultado primaria un CE (42,44,68-73,60-67). El uso de CE en el contexto
cardiovascular es incluso mayor, ya que el MACE es un CE conocido y habitual (44) que
engloba gran parte de las dimensiones en que puede afectar las diferentes intervenciones
cardioldgicas. Quizas la ventaja mas importante en cuanto al uso de CE es la reduccién del
TMR. Pero esta reduccién siempre va acompanada de un incremento en cuanto la
complejidad tanto de andlisis estadistico(13,38,78,79,48,51,52,54,74-77) como de

interpretacion clinica de los resultados(24,42,58).

Si bien la potencial reduccion del TMR es una de las ventajas mas atribuidas al uso de CE, no
existe en la literatura en metodologia una aproximaciéon formal al problema del niimero
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o6ptimo de eventos a combinar para maximizar la eficiencia del CE binario en la reduccion
del TMR. El problema que se plantea tiene especial relevancia si se considera que la mayoria
de las intervenciones que se evaliian en un ensayo clinico pueden tener efectos indeseables
en los pacientes y, por tanto, podria conllevar problemas de seguridad. Una aproximacién
precisa del TMR podria evitar la inclusién innecesaria (futil) de pacientes para demostrar
una hipétesis. La presente Tesis se centrard en el contexto de CE binarios. Se obviaran
aquellos CE de cuantifican el tiempo hasta evento porque existen otros investigadores que

han establecido los criterios de eficiencia en dicho contexto (12,14).

Aunque la probabilidad de ocurrencia y el efecto de la intervencion es bien conocido que

afectan al TMR para testar una hipoétesis y su influencia ha sido ampliamente estudiada en

el contexto de los CE (32), lainfluencia del grado de asociacidn entre los eventos que forman
el CE en el TMR apenas ha sido explorada. Aunque el concepto ‘grado de asociacién’ o ‘grado
de relacion’ o ‘interrelacion entre eventos’(80,81) es conocido por los investigadores y ha
dado lugar a infinidad de bibliografia, su interpretacién y cuantificacién en el contexto de

CE binarios y su influencia en el TMR no se ha estudiado formalmente.

Con la presente Tesis se pretende una aproximacién pragmatica para la creacién de
herramientas que objetivamente ayuden a los diferentes profesionales involucrados en el
disefio de ECA a crear CE binarios eficientes en cuanto al TMR. Esto ayudaria a mejorar el
escenario actual, donde se combinan eventos por diferentes criterios no necesariamente
objetivos. Concretamente, se aporta una herramienta que sin duda puede ayudar a la toma
de decisiones clinicas basadas en ensayos clinicos. En definitiva, se pretende facilitar a los
profesionales una guia que ayudara a discernir entre eventos que deben y no combinarse
en funcién de sus parametros especificos (probabilidad de ocurrencia, efecto y grado de

asociacion de los eventos combinados).
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4.0BJETIVOS

Profundizar en el concepto de asociacién entre variables binarias. Definir y
caracterizar la asociacion entre variables binarias, especialmente en el caso de
variables binarias que se combinan para formar un CE. Determinar las diferentes
formas de estimarla y desarrollar sus caracteristicas métricas. Comparar las
diferentes formas de cuantificar el grado de asociacién y determinar si existe algin

coeficiente con buenas propiedades para utilizarse en el calculo del TMR.

Identificar en qué escenarios el uso de un CE de dos eventos binarios es preferible
al uso un unico Evento Relevante en cuanto al Tamafio de Muestra Requerido.
Determinar en qué sentido y magnitud afectan las variaciones de las incidencias y
efectos de los eventos combinados y, en especial, el grado de asociacion. Determinar

de forma objetiva si el uso de un CE binario es preferible al de un tnico Evento
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Relevante una vez fijados los parametros que definen los dos eventos y su
dependencia (probabilidad de ocurrencia de cada evento, efecto de la intervencién

sobre cada evento y grado en que se asocian estos eventos.

- Desarrollar una herramienta que determine, a partir de un conjunto de eventos
binarios (>2), la combinacién 6ptima para conseguir la maxima reduccion del

Tamafio de Muestra Requerido

4.1. Estructura del documento de memoria.

Para dar respuesta a los tres objetivos planteados se han realizado tres proyectos
independientes entre si. En el siguiente capitulo de Métodos, se define y desarrollan los
conceptos estadisticos y matematicos comunes a los tres proyectos. No obstante, existen
particularidades especificas que deben plantearse en el contexto de cada proyecto. A
continuacion del capitulo de Métodos, se divide esta memoria en tres apartados de

resultados referente a los tres objetivos planteados.
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5.METODOS

Hemos dividido este apartado en diferentes secciones. Inicialmente describiremos
matematicamente en la seccidén 5.1 los diferentes aspectos que influyen en la definicion de
un CE, la estimacion de eficacia y de la asociacidn entre variables binarias. En la seccién 5.2
enunciamos en el concepto de asociacién entre dos eventos binarios y definimos diferentes
métricas. La seccidn 5.3 esta dedicada a definir los calculos necesarios para calcular el

Tamafio de Muestra Requerido para dos eventos.
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5.1. Definiciones, terminologia y aspectos

matematicos

5.1.1. Definicion de un CE binario

Sea (Xijl,Xijz, ...,Xijk) un vector de k respuestas binarias, donde X;j; es la respuesta del
paciente i-ésimo del grupo j para la componente k-ésima. Los posibles valores de las

variables son 0 y 1, siendo 0 la ausencia del evento de interés y 1 la presencia de este.

Asumimos que las respuestas son independientemente distribuidas segtin una distribucién
bivariada de Bernoulli, conuna E (X, ) = mj, yuna V(X ) = mjx * (1 — mjy. ), donde j toma
valores 1 y 2 (grupo control y grupo intervenciéon) y k toma valores 1 y 2 (ER y EA

respectivamente).

Nota: Asumimos para simplificar que solo existen dos grupos de comparacion (j = 1, 2 o control
e intervencion) y solo se consideran dos componentes, por lo que el vector de respuestas serd
(Xij1,Xij2) donde X;j; se define como Evento Relevante (ER) y X;j, como Evento Aditivo (EA).

Posteriormente se ampliard la formulacién para mds de dos componentes.

Definiremos que el CE (Xl-*j) ha ocurrido en el paciente al i-ésimo del grupo j-ésimo si

cualquier componente del vector de respuestas (Xjjq, Xjj2) toma valor 1.
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X 1, Si Xijl + XijZ =>1
by {0, si Xijl + XijZ =0

Fijémonos, que el CE (X;}) debe distribuirse también segtin una distribucion de Bernulli que

queda completamente definida a partir de la esperanza matematica E (X l’_‘])

E(X;) = Prob(X;; = 1) = Prob ((Xijl =1) U (X = 1))
= Prob(Xyj; = 1) + Prob(Xy; = 1) — Prob ((Xm =1)n (X, = 1))

— — *
=Tj + Wiy — Mjyp =T

Donde 73, hace referencia a la probabilidad que ambos sucesos (ER y EA) ocurran durante
el seguimiento (7j,, = Prob|[Xj; + Xijz = 2]) en el grupo j. Fijémonos que, para estimar la
probabilidad del CE en el grupo control, es necesario la probabilidad marginal de cada uno
de los eventos y la probabilidad conjunta. Para estimar la probabilidad del CE en el grupo
intervencion se debe tener en cuenta la eficacia o diferencia clinicamente relevante que se
quiere determinar de la intervencién para cada uno de los eventos considerados con el
objetivo de determinar la probabilidad de ocurrencia de estos eventos en dicho grupo.
También es necesario estimar el grado de asociacién o probabilidad conjunta en el grupo

intervencion.
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La definicién de un CE, cuando se consideran mas de dos componentes no es complicada
(82,83), aunque la estimacion de su funciéon de probabilidad si lo es. La ecuacion [2]
presentada para dos componentes se complica rapidamente cuando el nimero de eventos
combinados aumenta(82) al introducir las probabilidades marginales de las K componentes
combinadas y de los momentos de orden dos (probabilidad conjunta de cada par de
componentes), pero también de los momentos de 6rdenes superiores. Mas adelante se

volvera a esta definicion.

5.1.2. Efecto de la intervencion sobre el CE

La eficacia se puede definir como el efecto que la intervencion estudiada tiene en el grupo
donde se aplica en comparacién con el grupo control. O como la diferencia clinica objetiva
entre un grupo al que se ha realizado la intervencién en comparacién a un grupo control. La
eficacia se puede definir para cada una de los componentes considerados (9k=1,___,,() 0, una

vez construido el CE, se puede definir la eficacia del constructo (6*).

Existen diferentes formas para cuantificar el efecto de una intervencién sobre un evento
binario [3.1 - 3.3]. En la Introduccién del trabajo hemos expuesto el concepto de diferencia
clinicamente relevante. Dicha diferencia no deja de ser el efecto que tiene el grupo
intervencion sobre el grupo control, estimado como la diferencia de proporciones. La
diferencia de proporciones no es la Gnica forma de cuantificar un efecto. A continuacidn, se
definen las formas mas habituales de cuantificar el efecto de una intervencién sobre un

evento binario y sobre un CE:
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- Riesgo Absoluto o Diferencia de proporciones: OFA = 1y — 1y

0*RA =5 — ) [3.1]
. . ; . s
- Riesgo Relativo o Raz6n de proporciones: 9,§R = n—”‘
1k
grRR =2 [3.2]
3 ’
T2k
. 7 . 1-
- 0dds Ratio o Razoén de ventajas: 6Pk n:;k
1—1'[1k
T2
xOR _ 1-13
0 = [3.3]
1-m]

Aunque estos son los parametros que se utilizan habitualmente en investigacion clinica o
epidemiologia para cuantificar el efecto, existen otros pardmetros utilizados en otros
campos, como en salud publica, como es el nimero necesario de pacientes a tratar para
evitar un evento (NNT). No obstante, en este trabajo no se utilizaran, puesto que cada
parametro es funcion de los otros si se conoce la probabilidad en que ocurren los eventos o

CE en cada grupo, como se demostrara a continuacion.

A partir de las dos probabilidades de ocurrencia del evento k-ésimo (myq,myz) 0 las
probabilidades del CE (w7, ;) o también a partir de cualquier coeficiente de eficacia y una
de las dos probabilidades de ocurrencia (6, ) o (6, *), se definen los tres coeficientes
de eficacia de forma univoca. Lo que se comenta a continuacién es valido para el efecto de
cada uno de los eventos combinados y para el CE, por lo que lo que se trata de forma

genérica.
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Consideramos que el uso de la diferencia de proporciones o Riesgo Atribuible (RA) no es
aconsejable para estimar el efecto de una intervencién con un CE, ya que la interpretacién
de diferencia de proporciones no es valida sin tener en cuenta la probabilidad de ocurrencia
del evento o CE. La diferencia de proporciones definida en [3.1] esta siempre acotada entre
[—7y1, 1 — ], siendo my; la incidencia marginal o incidencia en el grupo control,
[—m1,1 — m] en el caso que la diferencia sea de la proporciéon de CE en el grupo control e
intervencion. Por ejemplo, una diferencia de proporciones del 1% no implica ni un efecto
grande ni pequefio sin conocer la probabilidad de ocurrencia. Sera un efecto grande si la

probabilidad marginal es del 3% y sera pequeiia si la probabilidad es del 20%.

El Riesgo Relativo (RR) o razén de proporciones, consideramos que es mejor parametro,

desde el punto de vista matematico y clinico, para cuantificar el efecto de una intervenciéon
sobre un evento o sobre el CE. Retomando el ejemplo anterior, una diferencia de
proporciones del 1%, corresponde a un RR = 0.666 cuando la probabilidad marginal es del
3% y un RR = 0.95 cuando la probabilidad marginal es elevada (20%). De esta manera, el
efecto de una intervencion puede clasificarse como grande o pequefio sin tener en cuenta la
proporcion de pacientes a los que ocurra el evento o CE. El rango de valores del RR no
depende de la probabilidad marginal como en el caso de la diferencia de proporciones y

siempre se define entre 0 e infinito.

Finalmente, la Odds Ratio (OR), o razén de ventajas, aun siendo un parametro de eficacia
muy utilizado por sus propiedades matematicas tiene una interpretacién dificil para la
mayoria de los clinicos. En el ejemplo que hemos introducido, las OR serian 0.660 en el caso
de una elevada eficacia y 0.934 en el otro caso. Como en el caso del RR, su rango siempre

esta definido entre 0 e infinito.

44



Por los motivos anteriormente expuestos, hemos decidido utilizar el Riesgo Relativo en el
desarrollo de esta Tesis como indicador de eficacia. No obstante, a continuacion se
presentan las funciones [3.4 - 3.6] donde se comprueba aritméticamente que, a partir de
cualquier coeficiente de eficacia y de la probabilidad marginal, se puede estimar cualquier

otro de los coeficientes definidos (84):

OR

0
Of" =y — g = -+ = M (OFF = 1) = 1y (k—_ 1) 341

1-Tgq +9£R7Ik1

QRR — Tkz _ .. _ T 0" 3.5
FR=Te o - [3.5]
Ty Tk 1-Tp1+0) " Ther
Tk2
—HKa RR RA
QOR — 1-Tga _ .. — O (1-Tk1) _ O +1 [3 6]
= — = .. = = .
k —1_7’;1(1 (1-08Rmyy)  mpy(1-0F4-myq)

En definitiva, los diferentes coeficientes de eficacia son deducibles una vez fijada la
probabilidad de ocurrencia en uno de los grupos [3.3 - 3.6]. Por lo tanto, por comodidad a

partir de este momento estimaremos la eficacia utilizando el Riesgo Relativo (H,fR = RRk).

5.1.3. Grado de asociacion entre variables binarias

La definicién de asociacién entre dos variables ha sido discutida ampliamente, incluso en el
caso de variables binarias (85-87). Dos variables cualquiera X; y X, estan asociadas

cuando la variabilidad de una puede ser explicada por la otra y cuando se sostenga que la
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covarianza entre f(X;,X,) y g(X;,X,) para cualquier funcién f y g no decreciente sea
positiva (88,89). Esta definicién puede simplificarse cuando las variables asociadas son
binarias, y enunciarse entonces en funcién de la distribucién condicional. Asi, dos variables
estaran asociadas si la distribuciéon de una condicionada a la otra no coincide con la

distribucién la marginal de ésta [4].

PrOb(Xij1|Xij2) * PrOb(Xijl) [4]

5.2. Grado de asociacion

5.2.1.Definicion

Aunque en la ecuacion [2] hemos definido de forma informal que el grado de asociaciéon
entre dos variables binarias se puede estimar a partir de la probabilidad conjunta, este
pardmetro no se ha definido formalmente. Diremos que dos variables binarias estan
asociadas si su covarianza no es nula [5], y de alli se desprende que la probabilidad conjunta
es un indicador de asociacion per se una vez determinadas las probabilidades de ocurrencia.
Como en el anterior punto, se considerara que dos variables binarias estan asociadas si su

distribucién condicionada no coincide con la marginal [4]:

COV(Xijl!XijZ) = PTOb ((lel = 1) n (XijZ = 1)) - PTOb(Xijl = 1)PTOb(Xi]'2 = 1) [5]
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En [4],1a Prob ((Xm = 1) n (Xijz = 1)) corresponde a7j;,. Porlo tanto, se considerara un
grado de asociaciéon positivo cuando Prob ((Xijl = x) N (Xijz = y)) > Prob(Xi]-1 =

x)Prob(Xijz = y), que es el producto de las probabilidades marginales (njl * njz), para

cualquier x,y = 0,1. Se considerara asociaciones negativas en caso contrario.

Por lo anterior se desprende que la asociaciéon entre dos variables puede ser positiva,
negativa, o bien nula en el caso de eventos sin asociaciéon o eventos independientes.
Clinicamente dos eventos estdn asociados positivamente cuando es mads probable la
ocurrencia de un evento, sabiendo que ha ocurrido el otro. La asociaciéon negativa se define
cuando el hecho que ocurra un evento reduce la probabilidad de ocurrencia del otro. Dos
eventos son independientes o no estan asociados si el riesgo de ocurrencia de un evento no

se ve modificado por si el otro ha ocurrido o no.

5.2.2.Coeficiente de Correlacion

En general, un buen indicador del grado de asociacién lineal es la correlacion de
Pearson(81) (p), ya que para variables numéricas se distribuye siempre en un rango entre
-1y +1, correspondiendo valores positivos a asociaciones positivas, correlaciones negativas
a asociaciones negativas y una correlacidn igual a cero indica el escenario en que dos
eventos no estan relacionados entre si. Sin embargo, se considera que la correlacion de
Pearson no es un buen indicador para estimar el grado de asociacién entre dos variables

binarias ya que, como se comprobard mas adelante:
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a) Elrango de la correlacién no siempre esta definido entre -1 y +1 cuando se utiliza
en variable categdricas binarias

b) Una correlacién maxima (tanto negativa como positiva) no necesariamente
corresponde a correlaciones préximas a -1 o +1.

c) Una correlacion igual a cero no implica una probabilidad conjunta igual a cero, solo
indica que los eventos no estan asociados.

d) Lacorrelacién puede ser negativa, siendo la probabilidad conjunta siempre definida

positiva.

La correlacion es tan solo uno de los posibles indicadores para estimar el grado de
asociacion (¢) entre dos eventos. Otro coeficiente para estimar el grado de asociaciéon que
ya se ha presentado es la probabilidad conjunta, pero estos no son los inicos como se vera

posteriormente.

El grado de asociacién entre dos eventos corresponde a estimar los momentos de orden dos
de una distribucién bivariada. Cuando se combinan mas de dos eventos se puede observar
que existen otros indicadores de orden superior. Bahadur y otros (82,83,90) trabajaron en
profundidad la distribucion de k variables binarias. Cuantificaron que para una distribucién
k-variada existen 2¥ —k — 1 coeficientes de asociacién y que son necesarios 2F —1

parametros para estimar su distribucion de forma precisa.
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5.2.3.Intervalo de valores posibles

La probabilidad conjunta (T[jlz = Prob ((Xi]’l = 1) n (Xijz = 1))) es un indicador de

asociacidn, ya que cuantifica el porcentaje de pacientes a los que les ocurren los dos eventos
y es funcion de la covarianza cuando las proporciones de cada evento son fijas [4]. Como
indicador de asociacion si j;, > ;1 7j, se considera asociacion positiva, y 7tj;, < 7j1 7, Se
considera asociacion negativa. En la Figura 2 podemos observar que cuanto mayor es el
grado de asociaciéon mayor es la probabilidad conjunta (area de recuadros negros) y menor
es la incidencia del CE construido por el ER (recuadros blancos) y el EA (recuadros grises).
Como se puede observar, en el escenario A) de la Figura 2 la probabilidad conjunta es la

minima posible y en el escenario E) la probabilidad conjunta es la maxima posible.
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Figura 2 - Ejemplo de posibles escenarios con diferentes probabilidades conjuntas

en la interseccion de dos eventos en un ensayo clinico.

A) B) C) )] E)

Ejemplo de 5 posibles escenarios con diferente probabilidad conjunta al construir un CE. Cada recuadro representa
un 1% de probabilidad. Los recuadros blancos representan la probabilidad del ER (p.ej.: muerte, mgr, = 0.20) y
los recuadros grises representan la probabilidad del EA (p.ej.: infarto agudo de miocardio, g, , = 0.40) para el
grupo control (j=1). La mgg_ga 1 en cada uno de los escenarios es 0.00 (A), 0.05 (B), 0.10 (C), 0.15 (D) y 0.20 (E)
para el grupo control, por lo que la probabilidad del CE segtin la ecuacion [2] es de 0.60, 0.55, 0.50, 0.45 y 0.40,

respectivamente.

La Figura 2 presenta que la probabilidad conjunta, cuando se combinan dos eventos con una
cierta probabilidad de ocurrencia, queda delimitada. Concretamente se puede observar que,
en el caso de la Figura 2, la probabilidad conjunta esta acotada entre 0 y 0.20. Fréchet(91)
en 1960 indic6 que la probabilidad conjunta cuando se combinan dos eventos discretos esta

acotada dentro de los siguientes limites:

[max{0;mjy + mj; — 1} < mjy, < min{mjy, w5} [6]

La probabilidad conjunta, al tratarse de una probabilidad debe estar limitada entre 0 y 1.
No obstante, cuando ésta se aplica a un CE binario para la cuantificaciéon del grado de

asociaciéon estd limitada por los limites de Fréchet. Que la probabilidad conjunta esté
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acotada implica que la probabilidad de ocurrencia del CE [2], también quede limitada y, por
lo tanto, también la de la probabilidad conjunta en el grupo intervencién. Conociendo la
probabilidad del CE en el grupo control y en el grupo intervencién se puede calcular el TMR

que estara acotado también.

La probabilidad conjunta se define en cada uno de los grupos (j=1,2). Habitualmente ni la
probabilidad conjunta ni el rango de Fréchet coincidirdn entre el grupo control e
intervencion incluso asumiendo el mismo grado de asociacidn (ver posteriores métricas).
En el ejemplo planteado en la Figura 2, m; 1, € {0.00,0.20}, siendo una m,4, > 0.08
considerada una asociaciones positiva y viceversa. Si para estos dos eventos considero los
hipotéticos efectos (p.ej. RRgz = 0.75 y RRg4 = 0.50) respectivamente, utilizando [3.2] se
puede determinar que mgr, =0.15 y mgs, = 0.20, por lo que m,;, € {0.00,0.15},

considerandose una m;, 1, > 0.03 una asociacion positiva.

De los limites de Fréchet [6] y la definicion de CE a partir de dos eventos [2], se deduce que
la probabilidad de ocurrencia del CE estara acotada entre un limite inferior y superior una

vez conocida la probabilidad de ocurrencia de cada evento, como se presenta en [7].

[max{njl,njz} < Prob(Xi*j =1)< min{njl + )5, 1}] [7]

Retomando la Figura 2, el limite superior de [7] corresponde al escenario A) donde los dos

eventos son disjuntos (si los representamos los eventos como conjuntos) o mj;,; =

max{O, Tj + i, — 1}. Paralelamente el escenario E) corresponderia al limite inferior de
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[7], que corresponde al caso donde todos los pacientes con el evento menos probable

también experimentan el otro evento o 7j;, = min{njl, njz}.

5.2.4.0tras métricas de interés

A continuacidn, se presentan diferentes caracteristicas que se utilizaran para comparar y

caracterizar las diferentes formas de cuantificar la asociacion entre dos variables binarias.

Cuantificacion de la asociacion para covarianza nula o independencia entre eventos.

Partiendo de le definicién de covarianza [5] determinamos qué valor de la probabilidad
conjunta (como uno de los parametros que estiman la asociacion) identifica asociaciones

positivas o negativas. Este punto de corte en el caso de la probabilidad conjunta es conocido

[8].

COV (X1, Xij2) =0 © mjyp = 17, [8]

En forma general, para otros indicadores de asociacion, la cuantificacion del punto de corte
depende de: a) la propia definicion del coeficiente y b) de las probabilidades marginales en

algunos casos. Por ejemplo, en el caso de la correlacién de Pearson, el punto de corte no

CoV(Xij1.Xijz) _

JV(Xij2)V (Xijz)

depende de las marginales. La correlacion de Pearson se define pj;, =

52



Tj12—Tj1Tj2
J J17J Se

comprueba que: COV(Xijl,XijZ) =0 © pj12=0
\/”il(l—ﬂjl)”jZ(l—"jZ)

independientemente el valor de la probabilidad de cada evento.

Para cualquier coeficiente que se puedan definir para cuantificar el grado de asociaciéon
entre dos variables binarias, se puede deducir un punto que discrimina entre asociaciones

positivas y negativas.

Intervalo de Fréchet y Rango

De la misma forma que se define que para la probabilidad conjunta existe un limite inferior
y superior(91), éstos limites se pueden determinar en cualquier coeficiente utilizado en la
cuantificacién del grado de asociacién. Cualquier parametro definido mediante una funcién
continua, cuando se fije el limite inferior (maxima asociacién negativa) y el limite superior
(maxima asociacién positiva), quedara definido tanto el intervalo como el rango. Definimos

el rango entre los limites superior e inferior como:

R(p) = Sup(p) — Inf (¢) [9]

, donde Sup(¢@) corresponde al limite superior del intervalo definido para el coeficiente ¢
al aplicar los limites definidos por Fréchet e Inf(¢) corresponde al limite inferior del

intervalo definido para el coeficiente ¢.
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Por ejemplo, el limite inferior i superior para la correlacidn, se deduce en el trabajo de Sozu

etal (32):

_ T [m)()
Inf (lez)—max{_ (1-nji)(1]-n,-2)’_\/7 }

sup(pynz) = min{ [0, Fralml) [10]

mj2(1-mj1) "\ 7ja(1-1)2)

Coeficiente estandarizado

Definimos el coeficiente de asociacion estandarizado, que servira para estudiar en
profundidad como se distribuyen los diferentes coeficientes utilizados para estimar el grado

de asociacién, como:

-1
Est(¢p) = %;’)(w) [11]

A partir de [11] observamos que el coeficiente estandarizado toma valor 0 cuando el
coeficiente toma el valor minimo o es igual a Inf (¢), y 1 cuando este tome el valor maximo
Sup(¢). Si el rango lo representamos como un segmento con inicio en Inf(¢) y final en
Sup(¢), el coeficiente estandarizado nos localiza el grado de asociaciéon como el recorrido

porcentual de dicho segmento.
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Si retomamos el ejemplo de la Figura 2 y determinamos el coeficiente estandarizado para la

probabilidad conjunta que determina independencia de eventos (m;;, = 0.08),

0.08-0.00
0.20

determinamos a partir de [11] que Est(nmz) = = 0.4, por lo tanto la asociacion

esta en el 0.4 (40%) del recorrido de un segmento que va entre Inf (1 1,) y Sup(imy 12). El
escenario de eventos independientes en el caso de la probabilidad conjunta no corresponde

al punto medio del segmento.

5.3. Tamaiio de Muestra Requerido

En general, el Tamafio de Muestra Requerido depende de diferentes factores, como el efecto
que se quiera detectar (RRy), la probabilidad en que ocurre el evento (njk), el nivel de
significacion (error tipo I 0 a) y la potencia estadistica (error tipo Il 0 1 — ) que se precise.
Otros factores pueden influir en el calculo del TMR, como puede ser el tipo de contraste de
hipétesis que se plantea, el tipo de aproximacién en la estimacién del propio TMR o bien

una correccion por comparaciones multiples.

Imaginemos que planteamos un contraste de hipotesis de igualdad de proporciones para un
ER. Otro contraste de hipétesis, no equivalente, puede ser el de igualdad de proporciones
para un CE conformado por la combinacion del ER y otro EA candidato, tal y como se

presenta en [12].

{Ho5 Ty RE = T1RE {HSZ Tyce = T1CE [12]

. — *. —
Hy:Ty pg = Ty RE Hy:Tycp = Ty cE
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Una forma de estimar el TMR es utilizando la aproximacidn a la distribucién Normal para
un contraste binomial (46,92), y puede ser estimado tanto para el TMR del ER [13] como
del CE [14]. Otras aproximaciones al calculo de TMR pueden ser aplicadas como el método
del arcoseno (93) (que proporciona estimaciones mas precisas basadas en el calculo de la
probabilidad exacta de Fisher para proporciones pequefias) o las correcciones por
continuidad de Yate’s(94) para poblaciones pequefias. En el trabajo de Sozu et al. (32) se

pueden consultar dichas aproximaciones.

2

> Z“/Z\/7TER(1_7TER)+ZB\/ﬂER,l(1_7TER,1)7TER,2(1_7TER,2) _ TER1+TER2

Nggp 2 — TR = — 5 [13]
TER,1~TER,2

Estimar el TMR en el caso del CE (n*)[14] implica estimar, a partir de la definicién de CE [2],
la probabilidad del CE en el grupo control (nle) y en el grupo intervencion (n]’-;z). Parala
probabilidad en el grupo control (nj’-*:l) es necesario utilizar la probabilidad marginal de
cada uno de los eventos y su probabilidad conjunta: 7;_1,1, j=1 2, Tj=1,12, respectivamente
tal y como se define en [2]. La probabilidad del CE en el grupo intervencion (nj‘zz) implica
estimar la probabilidad de cada uno de los eventos a partir del efecto esperado de la
intervencion y estimar la probabilidad marginal de cada uno de ellos segtn la ecuacién [3.2].
En este caso, la probabilidad conjunta de ambos eventos en el grupo intervenciéon debera
estimarse. En el presente trabajo, por simplicidad asumimos que el grado de asociacion
entre los eventos es el mismo en el grupo intervencién y en el grupo control (Anexo 1). Esta
asuncion, por otra parte, es razonable, pues lo contrario comportaria que la intervencién
influye en el grado de asociacion entre los eventos lo cual, aunque puede ser cierto, no es

esperable en la mayoria de los casos. Es importante notar que asumir el mismo ‘grado de
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asociacién’ no significa la misma probabilidad conjunta, este punto lo desarrollaremos mas

adelante.

=0 [14]

* * * * 2
> <Za/2Jn (1-m )+ZB\/71'1(1—71'1)TL'2(1—TL'2)> Tt = T+
= ) 2

* *
T —T,

El uso del CE sera preferible al uso de tan solo un ER si se determina que el TMR es inferior
al requerido al utilizar un ER(14). En este caso estamos asumiendo que los eventos
combinados son escogidos de forma adecuada. Recordemos que, en la Introduccién de esta
Tesis, se listaron las ventajas e inconvenientes y entre ellos existen recomendaciones para
seleccionar los componentes. Por ejemplo, se recomienda combinar eventos cuya
probabilidad de ocurrencia, efecto de la intervencién e importancia para los pacientes sean
parecidos. En esta Tesis nos centraremos en la decision de combinar o no diferentes eventos

en cuanto al TMR y asumimos que los eventos combinables son adecuados.

En el caso que la Razén de Tamafios (Sample Size Ratio, en inglés) (SSR = ﬂ) sea superior

nx
a 1 sera preferible utilizar el CE a utilizar el ER mientras que, en caso contrario, no sera
eficiente utilizar el CE. Nétese que la eficiencia la estamos definiendo solo desde el punto de
vista del nimero de pacientes a incluir para demostrar un efecto de la intervencion, y no
tenemos en cuenta otras consideraciones sobre la conveniencia o no conveniencia que

implica utilizar un CE en vez de utilizar un tinico ER.

A partir del calculo del TMR se puede estimar la potencia estadistica (pw como acrénimo de
power en inglés) [15]. La potencia estadistica queda determinada una vez especificado el

TMR, seangg on*.
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JmA-r)my(1-1) - [15]

pw'=1-F =P <X < W("i‘"”‘z%m)'n* _ it

, donde X es la distribuciéon Normal estandarizada.

La funcién para estimar la potencia estadistica [15] se ha especificado para el CE, pero sin
mucha dificultad se puede derivar al uso de un unico ER. Dicha funciéon depende
directamente de las probabilidades marginales, del efecto y del grado de asociacién de cada
evento cuando estimamos la potencia estadistica del CE. Por lo tanto, matematicamente se
demuestra que, cuando se define un CE a partir de dos eventos y se determinan sus
probabilidades marginales y los efectos esperados de la intervencidn, tanto la potencia
estadistica como el TMR dependeran del grado de asociaciéon. También que el grado de
asociacion esta acotado entre un limite inferior y uno de superior segtin los limites descritos
por Fréchet. De lo que se deduce que cuando construimos un CE y lo comparamos con un
ER, tanto el TMR como el SSR, como la potencia estadistica, quedan acotados tanto inferior

como superiormente.

Dado un par de probabilidades marginales y un par de efectos esperados, podemos calcular
le SSR en todo el rango de asociaciones posibles. Si el intervalo de SSR queda enteramente
encima de 1 en ninguna situacion sera aconsejable utilizar el CE en lugar del ER. En el caso
contrario, en el que todo el intervalo del SSR esté debajo del 1, sera recomendable su uso
independientemente del grado de asociacién entre los eventos combinados. El caso

intermedio es el caso mas interesante desde el punto de vista clinico, pues es entonces
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cuando serd recomendable el uso del CE solo para algunos grados de asociacién y no para

otros.

El hecho de que el TMR esté acotado superior e inferiormente es porque también el grado
de asociacion estd acotado y queda delimitado por la probabilidad marginal de cada uno de
los eventos combinados. En este caso, también el efecto del CE quedara acotado segun el

rango determinado por el grado de asociacién (Anexo 2).

v' La probabilidad de ocurrencia del CE se puede estimar a partir de la probabilidad
de cada evento y la probabilidad conjunta de ambos eventos combinados.

v El grado de asociacién se puede estimar utilizando la probabilidad conjunta.

v El efecto de la intervencion sobre cada evento permite estimar la probabilidad de
ocurrencia del CE tanto en el grupo control como en el grupo intervencion.

v' Aplicando los limites de Fréchet tanto la probabilidad conjunta como la
probabilidad de ocurrencia del CE queda acotada inferior y superiormente.

v" El TMR queda acotado inferior y superiormente a partir de la probabilidad de
ocurrencia acotado tanto en el grupo control como intervencion.

v" Enel caso que el TMR del CE sea inferior al TMR del ER, su uso sera preferible al del

ER desde el punto de vista del nimero de individuos a estudias.
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6.Cuantificacion de la asociacion entre

eventos binarios.

El primer objetivo planteado para este proyecto es:

“Profundizar en el concepto de asociacién entre variables binarias. Definir y
caracterizar la asociacion entre variables binarias. Determinar las diferentes
formas de estimarla y desarrollar sus caracteristicas métricas. Comparar las
diferentes formas de cuantificar el grado de asociacién y determinar si existe

alguna con buenas propiedades para utilizarse en el calculo del TMR. “
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6.1. Justificacion

La cuantificacién de la asociacién entre dos eventos es importante para el calculo del TMR
enun CE(32,36). El TMR depende del grado de asociacion, siendo mayor o menor en funciéon
de si los eventos combinados estdn mas o menos asociados(95). Para conocer en
profundidad la potencial reduccién del TMR cuando combinamos diferentes eventos es
necesario conocer también en profundidad el concepto de asociacién. Habitualmente se
utiliza la correlacién, cuya definicién es demasiado robusta para cuantificar el grado de
asociacion entre dos variables binarias. La cuantificacion de la correlacion no es trivial en el
caso de estimarla para evaluar la interrelaciéon entre eventos binarios. El concepto de
asociacién entre dos variables binarias no es original de este proyecto de Tesis y ya ha sido
discutido en profundidad (89,96), y también su cuantificacion, especialmente en el trabajo

realizado por Warrens (85,86,97) en su proyecto de Tesis.

El grado de asociacidn entre dos eventos binarios puede ser cuantificado utilizando decenas
de parametros, que normalmente toman valores entre el -1 y 1 como en el caso de la
correlacién o bien entre 0 y 1 como en el caso de la probabilidad conjunta. Valores cercanos
al limite inferior corresponden a asociaciones negativas intensas y en caso contrario a

asociaciones positivas intensas.

A modo de ejemplo, y para ilustrar el desarrollo de este proyecto, utilizaremos los
resultados del estudio CARE(98), donde durante 5 afios se siguié un total de 4.159
pacientes. Este estudio definié el CE como la unién de ‘IAM fatal’y ‘IAM no fatal’. Al final del

seguimiento se registraron 62 pacientes con un ‘IAM fatal’ y 308 con 1AM no fatal’, 6
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pacientes registraron ambos eventos. Por lo tanto, el nimero de pacientes con el CE fue de

364, correspondiendo una correlacién de p = 0,0107.

Otro ejemplo es el estudio PARADIGM-HF(60) en que se incluyeron 8.399 pacientes. El
evento relevante ‘muerte por causas cardiovasculares’ se objetivo en 1.251 pacientes y el
evento adicional ‘hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca’ en 1.195 y el CE de ambos
eventos a 2.031 pacientes. Es facil cuantificar que 415 pacientes tuvieron ambos eventos,
estimandose una correlacién de p = 0,227. Aunque el coeficiente de correlacion es superior
en el caso del estudio PARADIGM-HF que en el caso del estudio CARE, este parametro para

un clinico es muy poco informativo o intuitivo.

Otra forma de cuantificar la asociacién, diferente a la correlacién, es la probabilidad
conjunta que ya hemos definido anteriormente. La probabilidad condicionada también es
un buen indicador del grado de asociacién entre dos variables binarias. La probabilidad
condicionada se define como la probabilidad que suceda un evento sabiendo que ha
ocurrido otro. Si calculamos la probabilidad de que sucedan ambos eventos (probabilidad
conjunta) sabiendo que ha ocurrido algiin evento (por ejemplo, el ER o el EA 0 el mismo CE)
el resultado serd una forma de cuantificar el grado de asociacién. En el estudio CARE, por
ejemplo, tan solo el 1,65% de los pacientes que tuvieron el CE tuvieron ambos eventos
(6/364 = 0,0165). Esta probabilidad condicionada parece mas interpretable que la
correlacion. La probabilidad condicionada en el estudio PARADIGM-HF fue del 20,43%. La
probabilidad conjunta y la probabilidad condicionada no son el mismo parametro, no deben

confundirse.
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En otros contextos, como la zoologia, genética y ecologia se utilizan diferentes indicadores
llamados medidas de similitud que pueden ser utiles en la cuantificaciéon del grado de
asociacién entre componentes binarios de un CE. En la siguiente seccidn profundizamos en
el concepto de asociacion entre variables binarias con el objeto de estudiar las diferentes
formas de cuantificarlo y sus caracteristicas. Querremos determinar si, en funcién de las
caracteristicas métricas de cada coeficiente, alguno de ellos puede ser mas apropiado para

cuantificar el grado de asociacién necesario para estimar el TMR.

6.2. Medidas de similitud

Las medidas de similitud expresan la relacion entre dos variables en un nimero que resume
su grado de asociacion(99). A partir de este momento, a las medidas de similitud les
llamaremos Coeficientes de Similitud (CS). En el siglo pasado se definieron decenas de CS 'y
actualmente atin se definen nuevos indicadores o variaciones de los ya existentes. No se ha
realizado una busqueda exhaustiva de todos los CS, ya que no es el objetivo del proyecto. En
el Anexo 3 se presentan 40 CS como resumen de la Tesis del Dr. M.]. Warrens (85-87,97):
“Similarity Coefficients for Binary Data”, aunque otros CS pueden consultarse en otros

trabajos (99).

Antes de ahondar en los diferentes CS se debe comentar que nos vamos a referir a la

cuantificacién del grado de asociacion entre dos tnicas variables binarias, por simplicidad.

. . . . k(k-1
En el caso que el CE estuviera definido por K eventos, deberiamos estimar % CS que

conforman el nimero de combinaciones de los K eventos cogidos de dos en dos. También se
debe indicar que el grado de asociacion entre dos eventos puede cuantificarse en cada uno
de los grupos de estudio.
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Estudiando los CS listados en el Anexo 3, se observa que muchos de estos indicadores se
alejan del proposito de cuantificar de forma clinica el grado de asociacién entre dos eventos
binarios. Poseen propiedades que internamente cuantifican de forma robusta la similitud
entre variables(87), pero en contextos especificos que se alejan del propésito de esta Tesis.
Se ha seleccionado arbitrariamente 8 CS incluyendo la correlacion. Se han seleccionado
teniendo en cuenta su interpretacién clinica y si se pueden asociar a alguna magnitud
conocida. También se ha seleccionado en funcién de la dificultad en la cuantificacién o bien
la importancia en los estudios de similitud. Por lo tanto, la decisién de incluir o no un CS
concreto se puede considerar que ha sido por convivencia. El Riesgo Relativo [3.2] yla Odds
Ratio [3.3], que de alguna manera también se pueden interpretar como SC, se han obviado

porque se usan habitualmente para la cuantificacién del efecto en nuestro contexto.

6.2.1. Coeficiente de correlacién (p;)

CoV (Xij1.Xij2)
JV Kij)v (Xij2)

Examinando la ecuacion anterior es

La correlacion de Pearson se define de forma general como p; = , estimandose

Tj12—Mj1Mj2

\/1'[]-1(1—71:]-1)71']-2(1—11]-2)

para variables binarias como p; =

facil determinar que cuando 7, = 7;;7;, el valor de p; = 0y, por lo tanto, las variables X;;
y Xjj no estan asociadas ya que su covarianza es nula [5]. Contrariamente, para p; # 0
dichas variables estan asociadas. Cuando 7j;, > 7j17j, indica una correlaciéon como un
grado de asociacion positivo y mj1; < mj;7j, una correlacion y asociacion negativa. La
correlacidon de Pearson o el coeficiente Phi de Yule en el contexto de variables binarias fue

descrito por Yule(100) en 1912 y un afio después por Pearson(81).
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Como se ha mencionado previamente, en el estudio CARE (Anexo 3), donde las probabilidad
marginales y conjunta son Tj=1,1 = 0,015, Tj=1, = 0,074 y mj—y4, =0,0014
respectivamente, se estima una correlaciéon de 0,0107, positiva y por lo tanto los pacientes
con un ‘IAM no fatal’ tienen una probabilidad superior de tener también un ‘IAM fatal’ de los
que no han experimentado un ‘IAM no fatal’, pero a priori la cuantificacién de la correlacién
no indica si esta asociacién es muy intensa o no, ya que como veremos en los préximos

puntos su rango en el caos de eventos binarios no es de -1 a +1.

6.2.2. Probabilidad Conjunta (JP;)

La probabilidad conjunta o en inglés ‘Joint Probability’ (]P]) se define como JP; =
Prob ((le =1)n (X, = 1)) = Tj1,, y correpsonde a la probabildiad que ambos eventos

sucedan al mismo paciente. Fue definido por Russel and Rao(101) en 1940. En el estudio
CARE la probabilidad que un paciente le ocurriera un IAM no fatal’y después un ‘IAM fatal’
esde JP; = mj_1, = 0,0014, lo que significa que el 0,14% de los pacientes tuvieron ambos

eventos.

Aunque la interpretacion de la probabilidad conjunta es directa, por si sola no es suficiente
sin saber si este valor indica una asociacién positiva o negativa. Como JP; = Tj=112 =
0.0014 > 0.0011 = mj_q,,7j=1, podemos concluir que existe una asociacion positiva. En
el caso del estudio PARADIGM-HF, la probabilidad de tener ambos eventos fue del 4,94%,
pero este valor sin saber que a partir de 0.0212= 7j; 71, se definen asociaciones positivas no

es suficientes.
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6.2.3. Indice de Jaccard (J1 j)

El indice de Jaccard (JI;) (102-104), en inglés fJaccard’s Index’ se define como la
probabilidad condicional de que ocurran ambos eventos sabiendo que como minimo uno de
ellos ha ocurrido o lo que es lo mismo, la probabilidad que ocurran ambos eventos sabiendo

que ha ocurrido el CE. Por lo tanto:

p ((le =1)n (X = 1))

o 0 = D0 (= 0) + 2 (2 = 0) 1 (6 = D) =P (6 = D (1 = 1)
0,
I = Tj12 _ 12

*
i1+ — W12 TT;

El punto que discrimina entre asociaciones positivas y negativas es el que corresponde a

7'[]‘17'[]’2

una covarianza igual a cero (njlnjz =nj12), por lo que JI; > indican

Tj1 +71'j2—7'[j17'[]'2

.. oy . TTj1Tj2
asociaciones positivas y negativas cuando JI; < ———————.
7Tj1+7Tj2—7Tj17rj2

A partir la Figura 2 la interpretacion grafica del indicador es directa. El JI; se interpreta
como el ‘porcentaje de solapamiento’ entre eventos . En el escenario A) de la Figura 2 el
porcentaje de solapamiento es del 0%, lo que indica que al 0% de los pacientes con alguno
de ambos eventos les ha ocurridos los dos. En el escenario E es grado de solapamiento es
del 50%, indicando que al 50% de los pacientes a los que les ha sucedido uno de los dos

eventos, les ha sucedido los dos.
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Este indicador es muy utilizado en estudios de similitud en el contexto de la ecologia. En el

estudio CARE el JI; = 0,0165, lo que significa que el 1,65% de los pacientes que tuvieron un

[AM (ya sea fatal o no), les ocurrio los dos.

6.2.4. Indice relativo de Jaccard (JI;)

El indice relativo de Jaccard (]I}‘) fue descrito por Szymkiewicz y Simpson(105,106) en
1943. El JI; es una modificacién del indice de Jaccard y también es conocido como

‘porcentaje relativo de solapamiento’, se define:

Prob ((X;, = 1) n (X;z = 1)) o
min (Prob ((le = 1)),Prob ((ij = 1))) - min(mjy, mj3)

JI;j =

Se interpreta al igual que el indice de Jaccard como una probabilidad conjunta,
especificamente como la probabilidad de que ocurran ambos eventos sabiendo que ha
ocurrido el menos prevalente de los dos. El punto que discrimina entre grados de asociacion
positivos y negativos es cuando el JI; = max(mj;, ;). Por lo tanto JI; > max(mj;,;;)

indican asociaciones positivas y cuando JI; < max(m;,,;,) aosicaciones negativas.

Graficamente en el ejemplo presentado en la Figura 2 el ‘porcentaje relativo de solapamiento’

es del 0% en el escenario A, ya que el 0% de los pacientes a los que les ha ocurrido el evento
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menos prevalente, que en este caso coincide con el ER, han tenido ambos eventos. En
cambio, en el escenario E, el 100% de los pacientes a los que les ha ocurrido el ER también

les ha ocurrido el otro evento.

En el estudio CARE el JI; = 0,0968 > max(njl,njz) = 0,074, indicando que el 9,68% de los
pacientes que tuvieron un ‘IAM no fatal’ también tuvieron un ‘1AM fatal’ y que esta

proporcion indica una asociacién positiva por ser superior a 7,4%.

6.2.5. Indice de Ochiai (0C;)

En 1957 Ochiai(107,108) definié un coeficiente que se define como la ratio entre la

probabilidad conjunta y la raiz cuadrada del producto de las marginales:

I (X =)0 (X = 1) Prob (X =)0 (X2 = 1)) [y
! Prob ((le = 1)) Prob ((ij = 1)) i1 Tj2
Tj12

| “ler[jZ

Un OC; > \/mj;mj, indica un grado de asociacion positivo, puesto /71 7;, es el punto que
identifica independencia de eventos. En el estudio CARE se calcula un 0C; = 0,0434 >
0,0332 = ,/m;jymj; y por lo tanto una asociacion positiva. Su interpretacion no es directa
pero el CS de Ochiai es muy utilizado en estudios de similitud, también se conoce como
‘cosine similarity’.
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6.2.6. Coeficiente de Pares Simples (SP;)

En 1958, Sokal presentd el coeficiente de Pares Simples(109), que es un indice de
concordancia y corresponde a la probabilidad que los dos eventos tomen el mismo valor, es

decir, o que ocurran ambos eventos o que no ocurra ninguno de ellos:

SP; = Prob ((X;, = 1) 0 (X;z = 1)) + Prob ((X;; = 0) 0 (X;; = 0)) = 1 + 2m;3, — 1, —

7'[]'2.

(1 —SP]-) estima la probabilidad presentar tan solo un evento. Clinicamente SP; se
interpreta como la proporciéon de pacientes sin ningin evento de los considerados mas
aquellos a los que les ha ocurrido ambos. El punto en que la asociacién pasa de positiva a

negativa no se ha podido determinar para este indicador.

En el estudio CARE el coeficiente de pares simples es de 0,9139 que significa que el 91,39%
de los pacientes tuvieron o bien ambos eventos (‘1AM no fatal’ seguido de un ‘IAM fatal’) o
bien ningun IAM. Esto significa que el 8,61% de los pacientes (1 — SP;) o bien registraron

un ‘1AM no fatal’ o bien un ‘IAM fatal’.
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6.2.7. Coeficiente de Sgrensen-Dice (SD j)

Czekanowsky en 1913(110), Dice en 1945(111) y Sgrensen en 1948(112), definieron este

CS como extension del Indice de Jaccard:

o __ 2PTOb (K=Dn@2=1)) 2y,
" Prob (X =1)) +Prob((X;; =1)) Tt

El indicador se estima a partir de la ratio de dos veces la probabilidad conjunta entre la

suma de las dos prevalencias marginales. Sustituyendo mjy, = mj;7m;; en la formula,

aritméticamente se deduce el punto que define ausencia de asociacidn, concretamente:
1 1 < 1 4 1 )
SD] 2 T[jl T[jz

El valor en el caso del estudio CARE es de 0,0324, que indica una cierta asociacion entre el
‘IAM no fatal’ y el IAM fatal’, pues el valor a partir del cual se considera una asociaciéon
positiva es 0,0248. Pero la distancia entre 0,0324 y 0,0248 no puede indicarnos si la

asociacion positiva es severa o no. El SD; no tiene una interpretacion clinica directa.
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6.2.8. Coeficiente de Kulcynski (KU;)

El altimo CS escogido fue definido por Kulcynski en 1927(113) y se cuantifica el ratio entre

la probabilidad conjunta y la probabilidad de presentar tan solo uno de los dos eventos.

KU; = Prob (X1 =1)n (X, =1))
7 prob ((Xj1 =1)n (ij = 0)) + Prob ((le =0)n (ij = 1))

Tj12 " .
=————,donden; = E(Xj;)
T —Tj12
En el estudio CARE el CS de Kulcynsky es de 0,0168. Aritméticamente se puede comprobar
1 1 1 - L o
que — > — + — — 2 indica asociaciones positivas.
KU; Tj1 Tjo
KUj se puede interpretar también como la odds (ventaja) entre pacientes con dos eventos y
pacientes con un Unico evento. Al poderse expresar como una odds, cuando existe una gran
asociacién entre eventos, el denominador sera pequefio y, por lo tanto, el limite superior

de KU; sera elevado, pudiendo llegar a infinito en el caso que no existan pacientes con tan

solo un evento. KU; también se puede expresar como: KU; = JP;/(1 — SP;).

En la tabla 1 se resume los 8 CS seleccionados.
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Tabla 1 - Resumen de la interpretacion clinica y direccién de la asociacion en los CS seleccionados.

Medida de Asociacién

Interpretacion Clinica

(considerando 2 componentes)

Expresion

Asociacion Positiva

Probabilidad Conjunta (]P])

Proporcion de pacientes con los dos eventos

18, = Prob (X =1) 0 (X, = 1)) = s

P > mjymj,

T, T
- j12 j1itj2
i . i6 i i i [ =—21"—— L>—-2
indice de Jaccard (/1) Proporcién de pacientes con dos eventos sabiendo que el CE ha ocurrido I T JI; T+, — T
Proporcién de pacientes con dos eventos sabiendo que el eventos menos . 12
Indice Relativo de Jaccard (JI}) I = JIF > max(mj;, ;)

prevalente ha sucedido.

-~ min(m;y, ;)

Coeficiente de correlacién (pj)

No tiene una interpretacion clinica directa

Tj12 — M1 T2

\/”11(1 — 1) (1 — m2)

pj =

Indice de Ochiai (0C;)

No tiene una interpretacion clinica directa

Tj12

A/ T[jln'jz

OC] =

OC] > V172

Coeficiente de Pares Simples (SPJ) Proporcién de pacientes con o bien dos eventos o con ninguno SP; = 14275, — mjy — ), NA.
271"12 1 1 1 1
SD; = —21= — sz
Coeficiente Sgrensen-Dice (SDj) No tiene una interpretacion clinica directa J Ty + 1), SD; " 2\myy  mp,
Coeficiente Kulcynski's (KU, 0dds d d KUy = 22— L L
oeficiente Kulcynski’s i s de pacientes con dos eventos y con evento | = > o —+t—-
ynski's (KU;) p y R %0,

N.A: No Aplicable. t; = mj; + Tj; — Tjq5
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6.3. Intervalo de valores posibles aplicado a los CS

seleccionados.

Como se ha especificado en [6] la probabilidad conjunta estd acotada inferior y
superiormente por los limites de Fréchet(91) y Bahadur(82). Matematicamente, la
probabilidad conjunta puede tomar valores entre cero y uno, pero cuando las
probabilidades marginales se determinan, el rango de valores que puede tomar queda

determinado por un limite inferior y un limite superior.

Dado que los 8 CS seleccionados se expresan como una funciéon de las probabilidades
marginales, aplicando algunas reglas basicas sobre probabilidades podemos deducir para

cada uno de ellos los limites inferiores y superiores (Tabla 2).

En la gran mayoria de las aplicaciones de salud, y especialmente cuando combinamos dos
eventos en un CE, raramente las probabilidades marginales son elevadas, y es extrafio que
la suma de éstas sea superior a 1. No obstante, en la Tabla 2 se han considerado todos los
posibles escenarios. Si asumimos que mj;+ m;; <1 observamos que JI; siempre estd
acotado por 0 en el limite inferior y en 1 en el limite superior. Volviendo a su interpretacion
(porcentaje de pacientes con el evento menos frecuente que también le ha ocurrido el otro
evento) comprobamos que el limite inferior tiene que ser cero y el superior uno. En los otros

7 indicadores no es asi.
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El limite inferior para todos los SC seleccionados es cero, excepto para la correlacion, pues
su valor minimo siempre sera negativo. Para el SP; también puede ser cero, pero este limite
solo lo alcanzara cuando 7tj; + 7j, = 1y ambos sean complementarios. La correlacion toma

valores negativos hasta el -1 que es el minimo posible, pero este escenario solo ocurrira en

eventos binarios, tal y como ocurre con SP;, 7j;+ mj; = 1, que raramente suceden, por lo

que la correlaciéon medida entre variables binarias raramente alcanzara el -1.

El limite superior es 1 cuando 7j; = 7}, para todas las medidas de asociacion excepto para
JP; y KU;. En el caso de JP; sera mj; cuando mj; = mj; y j, cuando mj; = 7j,. KU; tiene un

limite superior excepcional pues este pude alcanzar el infinito cuando 7tj; = 7j,.

La maxima distancia entre el limite inferior y el limite superior es cuando la prevalencia

marginal es la misma en ambos eventos (njl = njz) y esto es valido por los 8 CS escogidos.

Cuando se estima el grado de asociacién es necesario conocer en qué magnitud se asocian
los eventos, tanto positiva como negativamente. Para conocer la intensidad de esta
asociacién es necesario conocer tanto el limite inferior, como el limite superior, como el
punto en que se considera independencia. No es suficiente conocer el limite superior y el
limite inferior porque éstos no son equidistantes del punto donde los dos eventos son
independientes. Dicho en otras palabras, el punto que marca que ambos eventos son

independientes no es equidistante en el rango de posibles valores.
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Tabla 2 - Aplicacidn de los limites de Fréchet a los 8 CS estudiados.

Coeficiente de Similitud

Limite Inferior

Limite Superior

Si Si Si Si
General General
'ITi1+T[j2 <1 71-]‘1 = Tsz < 0.5 'l[i1+'l[iz <1 71.']'1 = 71'}'2 <05
Probabilidad Conjunta (JP;) 0 < max{0;my; + mj, — 1} 0 0 min{my, m,} < 1 min{m;y, ) T
P Ty T Ty T
Indice de Jaccard (J1;) 0 < max(0, mjy +7j, — 1) 0 0 min (—1,—2) <1 min (22,22 1
1T Ty Ty T
PR . At — 1
indice Relativo de Jaccard (JI}) 0 < max (Q%) 0 0 min( m o m ) <1 1 1
mm(njl, T[jz) min(my, ;) min(my, m,)
_ ‘7 i1 1—-mj;)(1—m; 1 7T T 1- 1- i (1 —m; (1 —m;
Coeficiente de correlacién (p;) —1 < max| - mmp _(Am)(Aom) ) | ’ 172 L min[ A=) o)) fma( j2) - [m2(1 = ) .
(1-m) (1 —m2) 1Mz J(l = 1) (1= mp2) (1-m) (1 —m) " m(1—m) A2 (1= m0) (1 = ;)
e .. mjp+mi; — 1 i i
Indice de Ochiai (p;) 0 < max <0i) 0 0 min| |2, ) <1 min( |22, 22 1
NEIT) Ty [T T2 |1
Coeficiente de Pares Simples (SP;) 0 < max(1—my, -y, my, + 1y — 1) 1-my —mp, 1-my —mp, min(1+m, -y, 1 —m, +1,) < 1 min(1 + 1, — 1, 1 =y, +135) 1
- : 2 2 2 2m; 2m;
Coeficiente Sgrensen-Dice (SD;) 0 < max (0,2 - 7) 0 0 min( m__m ) <1 min< T _2mp ) 1
(mjy + mj2) T+ Ty T+ T, Ty + Ty Ty +
. . . ih+my,—1 . T, 0 7
Coeficiente Kulcynski (KU;) 0 < max (O,w) 0 0 max( 2 ) <o max( T _ T2 ) o
2 -mj; — Ty, Ty — My Ty — Ty Ty — Wy Tjy — Tz
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6.4. Rangoy coeficientes estandarizados

En [9] se definid el rango de posibles valores como la diferencia entre el limite superior e
inferior aplicando los limites de Fréchet. En [11] se defini6 el coeficiente estandarizado
como la division entre la diferencia entre el valor puntual del CS y el rango definido en [9].
El coeficiente estandarizado se puede interpretar como la distancia a la que se encuentra el
verdadero CS en un segmento formado por el rango. Con esta aproximacion, dichos puntos

pueden comprarse entre ellos cuando son estandarizados.

En la Figura 3A y Figura 3B se ha graficado como varia el limite inferior y superior de los 8
CS cuando varian ambas probabilidades marginales desde el 0,01 al 0,40. El objetivo de este
ejercicio de simulacion es conocer en profundidad como se distribuye el rango de dichos CS

y determinar cudles son sus principales caracteristicas métricas.
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Figura 3A: Distribucion de los limites inferior y superior de la probabilidad conjunta,
indice de Jaccard, indice relativo de Jaccard y correlacion al incrementarse la

probabilidad del ER y del EA.
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Figura 3B: Distribucion de los limites inferior y superior del coeficiente de Ochiai,

pares simples, Sgrensen-Dice y Kulcysnki al incrementarse la probabilidad del ER y

del EA.
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Cada una de las superficies representa el limite inferior y superior que puede alcanzar cada
una de los CS estudiados para cada una de las probabilidades marginales simuladas. La
superficie gris oscuro representa el limite superior y la superficie gris claro el limite inferior.
La linea vertical negra mas gruesa representa el rango de asociaciones del estudio CARE,
donde la probabilidad del evento relevante es del 1,2% y la del evento adicional del 6%.
También se grafica en cada uno de los casos el rango del estudio PARADIGM-HF (linea

vertical negra mas fina), en este caso la probabilidad marginal del ER es del 14,9% y del EA

del 14,2%.
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La primera conclusion que se pude deducir es que el rango varia mucho dependiendo del
coeficiente utilizado y de las probabilidades marginales. El rango crece o decrece cuando la
probabilidad marginal de cada uno de los eventos es diferente. Por ejemplo, el rango de la

correlacion, J1;, 0C;,SD; y KU; decrece cuando la probabilidad del evento mas prevalente

crece y el del menos prevalente esta fijo, mientras que JP; y SP; permanecen igual.

Paralelamente, cuando el componentes mas prevalente decrece y el menos prevalente
queda fijo, el rango de la correlacion, JI;, OC;,SD; y KU; crecen y el rango de JP; y SP;
permanecen igual. Es interesante observar que tanto el minimo como el maximo de ]I;-k
siempre son cero y uno respectivamente, independientemente de las prevalencias
marginales. Aunque son importantes las variaciones entre los CS estudiados, el maximo

rango ocurre cuando las probabilidades marginales son iguales.

Estas conclusiones se alcancen a partir de la mera observacion de las Figuras 3A y Figura
3B, pero es necesario desarrollas las expresiones algebraicas que lo demuestren. En el
Anexo 4 se puede consultar, para cada uno de los 8 CS, tanto su rango como su coeficiente
estandarizado, tanto para el escenario graficado que es el que habitualmente ocurre

(mj1+mj2 < 1) como se desarrollan también para escenarios menos frecuentes (1, +1j, >

1).

En cuanto al coeficiente estandarizado se comprueba que para todos los CS excepto para JI;
y KU; es mj1,/min(mjy, 7)) cuando 11+, < 1y my, —my — 75 + 1/(1 — min(7my, 7)) en
aquellos casos que T+, > 1. El hecho que todos los indicadores excepto el JI; y KU;

tengan el mismo valor nos indica que el grado de asociacidn se cuantifica de la misma forma

para los diferentes SC independientemente de la métrica.
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Se ha de remarcar también que en el caso del Indice Relativo de Jaccard es el inico CS que
el valor de su coeficiente estandarizado coincide con la misma definicion del coeficiente y

que su limite inferior y superior estan acotados entre 0 y 1 si mj;+1m;; < 1 que es el caso

mas usual.

6.5. Estimacion de los CS en los estudios CARE y

PARADIGM-HF

Tanto para el estudio CARE como para el estudio PARADIGM-HF se cuantificé el grado de
asociacion utilizando cada uno de los CS estudiados. Se estimaron también los limites
inferior y superior segun la aplicacion de los limites de Fréchet y se cuantificaron su rango

y su valor relativo calculando el coeficiente estandarizado (Tabla 3).

Se ha de notar que si bien los CS expresan estimaciones diferentes del grado de asociacion,
y sus limites y rangos también son distintos, en todos los CS, excepto para JI; y KU; en su
forma estandarizada el coeficiente estandarizado fue de 0,097 en el estudio CARE y de 0,347

pare el estudio PARADIGM-HF.

81



Tabla 3 - Resultados del estudio CARE y PARADIGHM-HF.

Coeficiente de Similitud CARE PARADIGM-HF
Valor Limites Rango | Estandarizado Valor Limites Rango | Estandarizado

Probabilidad Conjunta (/P 0,0014 | (0,000;0,015) | 0,015 0,097 0,0494 | (0,000;0,142) | 0,142 0,347
Indice de Jaccard (/1;) 0,0165 | (0,000;0,201) | 0,201 0,082 0,2043 | (0,000;0,955) | 0,955 0,214
Indice Relativo de Jaccard (]I;) 0,0968 | (0,000;1,000) | 1,000 0,097 0,3473 (0,000; 1,000) | 1,000 0,347
Coeficiente de correlacion (p;) 0,0107 | (-0,035;0,435) | 0,470 0,097 0,2269 (-0,170;0,974) | 1,144 0,347
Indice de Ochiai (p;) 0,0434 | (0,000;0,449) | 0,449 0,097 0,3394 | (0,000;0,977) | 0,977 0,347
Coeficiente de Pares Simples (SPJ) 0,9139 (0,911;0,941) | 0,030 0,097 0.8076 (0,709:0,993) | 0,285 0347
Coeficiente Sgrensen-Dice (SD;) | 00324 | (0,000;0,335) | 0,335 0,097 0,3393 | (0,000;0,977) | 0,977 0,347
Coeficiente Kuleynski (KU) 0,0168 | (0,000;0,252) | 0,252 0,066 0,2568 | (0,000;21,339) | 21,339 0,012
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6.6. Conclusiones del objetivo 1

En este punto se listan las diferentes conclusiones del proyecto que aborda el primeo de los
objetivos. Estas se desarrollaran en profundidad y se contextualizaran en el apartado de

Discusion de esta Tesis.

1. En general, la magnitud del grado de asociacion entre dos eventos binarios depende
de la prevalencia marginal en que ocurren dichos eventos.

2. Aunque los Coeficientes de Similitud son utiles para cuantificar el grado de
asociacion entre dos eventos binarios, muchos de ellos no tienen una interpretacion
clinica directa, como el indice de Ochiai y el coeficiente de Sgrensen-Dice.

3. Los limites y rango de los CS no dependen del grado de asociacién, sino que
dependen solo de las prevalencias marginales y, por lo tanto, una vez determinadas
las prevalencias marginales, los limites y rango quedan definidos
independientemente del grado de asociacion.

4. Elindice relativo de Jaccard es el inico CS estudiado que siempre se distribuye entre
0y 1 (sila suma de probabilidades marginales no supera el 100%). Este es el inico
indicador estudiado que ni sus limites ni su rango dependen de la probabilidad
marginal de cada evento, sino solo dependen exclusivamente del grado (intensidad)
de la asociacion. Desde el punto de vista clinico, el indice relativo de Jaccard es
facilmente interpretable si lo consideremos como el porcentaje de pacientes de

evento menos prevalente a los que también les ha ocurrido el otro evento.
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La correlacién no es un buen indicador del grado de asociacién, aunque a partir de
su valor sea facil discriminar asociaciones positivas o negativas. Para una
probabilidad conjunta determinada, la correlacion puede ser negativa. Una
correlacién igual a cero no se identifica con un ‘solapamiento’ nulo o con una
probabilidad conjunta nula. Los limites no son -1 y + 1 para variables binarias y
finalmente no necesariamente una correlacién intensa negativa o positiva debe

estar cerca del - 1 o del +1.
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7.Influencia del grado de asociacion en el

TMR en un CE binario de dos eventos

El objetivo planteado para este proyecto es:

“Identificar en qué escenarios el uso de un CE de dos eventos binarios es preferible al uso
un unico Evento Relevante en cuanto al Tamafio de Muestra Requerido. Determinar en qué
sentido y magnitud afectan las variaciones de las incidencias y efectos de los eventos
combinados y en especial el grado de asociacion. Determinar de forma objetiva si el uso de
un CE binario es preferible al de un Unico Evento Relevante una vez fijados los tres

conjuntos de parametros.”
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7.1. Justificacion

La utilizacion de CE es una estrategia comun en la reduccién del TMR en el contexto de los
Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA)(23,27,33,35,40). La potencial reducciéon del TMR se
debe al incremento total de pacientes con el evento de interés. Existen ventajas como la
reduccion del TMR y desventajas como el incremento de la complejidad en la interpretacién

de los resultados.

Es habitual en ECA en el contexto cardiovascular combinar el evento ‘Infarto Agudo de
Miocardio’ (IAM) con el evento ‘mortalidad’. La combinacién de estos dos eventos es
plausible desde el punto de vista bioldgico, ya que la reduccién de IAM podria implicar
también una reducciéon de la ‘mortalidad’ y ambos son eventos importantes para los

pacientes, por lo es razonable combinarlos en un tnico CE (1,4,8,44).

Aunque el efecto y la incidencia de los eventos combinados afectan directamente al nimero
de pacientes que tendran el evento de interés, el grado de asociacion también tiene su
efecto, aunque habitualmente no se considera. A mayor efecto de los eventos combinados,
mayor sera la diferencia de ocurrencia de éstos y con un TMR inferior sera suficiente. De la
misma forma, para eventos que son mas frecuentes que otros, el nimero total de pacientes

con el CE serd mayor, incrementandose la potencia estadistica.

Los beneficios, riesgos e influencia que tiene los eventos combinados ha sido ya ha sido
estudiado (1,2,6,8,10,11), pero no ha sido explorado en profundidad la influencia especifica

que el grado de asociacién tiene sobre el TMR (27,40,53,59,83,115). El grado de asociacién

88



entre los eventos combinados puede modificar tanto el error tipo I como tipo Il [13-15], por
lo que puede modificar el TMR y la potencia estadistica(32). La diferencia en cuanto a TMR
y la potencia estadistica no ha sido estudiada en relacién con el grado de asociacion de forma

exhaustiva(36).

En el contexto del analisis de supervivencia, considerando como variable de resultado el
tiempo hasta evento, Gémez y Lagakos(48) han desarrollado un método para determinar la
influencia que tendra la combinacion de dos eventos en un CE. Este método, basado en la
eficiencia relativa asintdtica del contraste de hipdtesis y que tiene en cuenta tanto las leyes
marginales de probabilidad como la correlacién, concluye que la eficiencia se asocia a una

variacion del TMR(14).

En el segundo proyecto de la presente Tesis exploramos el impacto que tiene el grado de
asociacién de dos eventos binarios en el TMR de un CE. Se presenta un método sencillo pero
objetivo para determinar si la combinacion de los dos eventos en un CE es mas eficiente,

desde el punto de vista del TMR, que la utilizacién de un tinico evento.

Como resultado de este proyecto se ha publicado un manuscrito que lleva por titulo ‘The Use
of a Binary Composite Endpoint and Sample Size Requirement: Influence of Endpoints Overlap’
en la revista American Journal of Epidemiology, 2017; 185(9):832-41 (95). La estructura,
tablas y graficos de este capitulo son de la publicacion. Por otro lado, en el anexo 7 se incluye

una copia de la publicacién.
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7.2. Definiciones y Asunciones

Por simplicidad asumimos un ECA con solo dos grupos de comparaciéon (control e
intervencion). Definimos un Evento Relevante como el que previsiblemente sera sensible a
la intervencién estudiada y cuantifica el efecto de ésta sobre los pacientes. A este ER se
plantea combinar también otro Evento Adicional en un tnico CE con el Unico objetivo de

reducir el TMR.

Interesa determinar si la incidencia de eventos en el grupo control difiere estadisticamente
de la del grupo intervencion. Para esto se debe realizar un contraste de hip6tesis. En este
caso, por simplicidad, hemos decidido determinar el contraste de para la diferencia de
proporciones [12]. El TMR viene determinado a partir de la aproximacion a la distribucién
Normal, tanto en el caso del ER [13] como en el caso del CE [14]. Para cuantificar el TMR de
ER es necesario fijar la incidencia esperada del evento y el efecto esperado de la
intervencion. En el caso del CE, como se aprecia en la ecuacién [2], debemos especificar
ademas el grado de asociacion entre los componentes. En el caso de que el TMR del ER sea
superior al requerido por el CE, sera aconsejable utilizar el CE en lugar del ER de forma
aislad. Diremos entonces que la combinacion es ‘eficiente’. Se ha de hacer notar que este
concepto de eficiencia solo abarca el TMR y no se consideran otros factores importantes en

la construccién y validacién del CE.

Brevemente, porque ya se ha descrito en el Capitulo 4, definimos un vector de respuestas
binarias (Xl-jl,XU-z), donde X;j; hace referencia al ER y X;;, al EA respectivamente y el
subindice j hace referencia al grupo control e intervencion. Definimos que el CE (Xl*]) [1]
ocurre si ocurre cualquier de los dos eventos y se estima su probabilidad de ocurrencia
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como la suma de la probabilidad de ocurrencia tanto del ER como del EA sustrayéndose la

probabilidad de que ocurran ambos eventos [2].

E(Xl*j) = 7Tj1 + 7Tj2 - T[jlz = T[; [2]

Una vez determinados estos 6 parametros (nj=1_1, Tj=1,.2j=1,12) Tj=2,1, Tj=2,2/ nj=2‘12), y
teniendo en cuenta las funciones presentadas en [13] y [14], se puede estimar el TMR tanto
para el ER como para el EA, fijando los errores tipo [ y tipo II. Los parametros mj_q 1, Tj=1 2
hacen referencia a la probabilidad marginal del ER y del EA respectivamente. j_; 1,7,
cuantifican la probabilidad de ocurrencia de ambos eventos en el grupo intervenciéon. La
estimacion de 7tj_, ;, ;-5 , es inmediata aplicando las definiciones de efecto presentadas en

[3.1-3.3].

La Figura 2 presenta graficamente el concepto de asociacion y en el proyecto anterior se

realiza un exhaustivo analisis del concepto. El coeficiente ;_, 1, es la probabilidad conjunta
(]Pj), y es una de las formas de cuantificar el grado de asociacion. En este proyecto nos
hemos centrado en el indice de Jaccard (]Ij) 0 ‘solapamiento’ por su facilidad de

interpretacion, lo que lo hace especialmente atractivo para su uso en el mundo clinico. Se

podria haber utilizado otros de los coeficientes estudiados en el capitulo anterior.

Para este proyecto asumimos que el grado de asociacion en el grupo control (nj=1_12) es el
mismo que el grupo intervencion (nj=2’12), aunque esto no significa que mj_q,1, = Tj=3 12
Clinicamente no es inverosimil asumir que los eventos se asocian forma parecida y en la

misma intensidad tanto en el grupo control como en el grupo intervencion. En la Figura 2 y
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aplicando los limites de Fréchet determinamos que la probabilidad conjunta puede tomar
valores entre el 0,0 y el 0,20. Si, por ejemplo, asumimos que el efecto sobre el ER es de un
RR=0,9 ydeun RR =0,5 para el EA, la probabilidad conjunta del grupo intervencién podra
tomar cualquier valore entre 0,0 y 0,18. Si consideramos el escenario E de maximo grado de

asociacion observamos que 7j_y 1, = 0,20 # 0,18 = mj_, ;5.

En el Anexo 1 se determinan los calculos que se han aplicado a la hora de asumir que el

grado de asociacidén en el grupo control y en el grupo intervencion son iguales.

7.3.  Material y Métodos

Con el objetivo de estudiar como varia el TMR al variar el grado de asociacion, se ha
realizado un estudio de simulacién. Se han simulado diferentes situaciones clinicamente

plausibles (Tabla 4), estimando el TMR tanto usando un ER como un CE.

En los diferentes escenarios se ha variado tanto las incidencias de los eventos como el efecto
de la intervencion. En cada escenario se han simulado 5 distintos grados de asociacidn,
haciendo que coincidan con los escenarios presentados en la Figura 2. Por lo tanto, el primer
escenario corresponde a un grado de asociacion negativo maximo, que coincide conun JI; =
0. El ultimo escenario corresponde al maximo grado de asociacién positiva y coincide con

. (7 T . .
un JI; = min (n—“,n—]z) En otras palabras, los 5 escenarios corresponden a la division
jz tj1

equidistante del rango. El coeficiente estandarizado del JI; es distinto a los otros
indicadores estudiados. Si se hubiera utilizado otro indicador las conclusiones serian
idénticas, aunque el TMR no coincidiria, excepto en el limite inferior y el limite superior.
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Tabla 4 - Resumen de los escenarios simulados.

Prob(ER) RR(ER) Prob(EA) RR(EA)
0,10 De 0,70 a 0,90 0,10 De 0,70 a 1,00
0,10 De 0,70 a 0,90 0,20 De 0,70 a 1,00
0,20 De 0,70 a 0,90 0,10 De 0,70 a 1,00
0,20 De 0,70 a 0,90 0,20 De 0,70 a 1,00
0,03 De 0,70 a 0,90 0,10 De 0,70 a 1,00
0,03 De 0,70 a 0,90 0,01 De 0,70 a 1,00

Los resultados de Prob(ER) = 0,10 estdn en el la Tabla 12 del Anexo 5, Tabla 13 del Anexo 5

para los resultados de Prob(ER) = 0,20 y Tabla 14 del Anexo 5 para los resultados de

Prob(ER) = 0,03.

Especificamente, dentro de cada escenario se simularon 4 diferentes situaciones:

- Situacidn 1: partiendo de un ER con Prob(ER) = 0,10y efecto incremental RR(ER)

de 0,90 a 0,70, se anade un EA con Prob(EA) = 0,10 y Prob(EA) = 0,20 sin efecto

RR(EA) = 1.

- Situacién 2: Prob(ER) = 0,10 con un escaso efecto RR(ER) = 0,90 se afiade un EA

con Prob(EA) =0,10 y Prob(EA) =0,20 con un efecto incremental desde

RR(EA) = 0,90 a RR(EA) = 0,70.

- Situacién 3: Prob(ER) = 0,10 con un efecto moderado RR(ER) = 0,80 se afiade un

EA con Prob(EA) = 0,10 y Prob(EA) = 0,20 con un efecto incremental desde

RR(EA) = 0,90 a RR(EA) = 0,70.
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- Situacién 4: Prob(ER) = 0,10 con un efecto importante RR(ER) = 0,70 se aflade un
EA con Prob(EA) = 0,10 y Prob(EA) = 0,20 con un efecto incremental desde

RR(EA) = 0,90 a RR(EA) = 0,70.

En cada escenario determinado por los parametros especificos del ER y del EA, se calcul6 el

TMR para el ER y para el CE para cada una de las asociaciones. A partir de ambos TMR se
estima la Razén de Tamafos (Sample Size Ratio, en inglés) (SSR = %) Para SSR > 1 el uso

del CE requiere un TM inferior al requerido por el EA. Se grafic los SSR en funcién del grado

de asociacion para los escenarios mas interesantes.

Paralelamente se estim¢ la potencia estadistica fijando diferentes tamafios de muestra. Se
estimo tanto para el ER como para el los 5 posibles CE en funcién de los grados de asociacién
simulados. Se comparo las curvas de potencia en funcidn del grado de asociacidn. Se utilizé

la ecuacién [15] presentada en el capitulo de Métodos.

La simulacion se programa en el software estadistico R Studio(116).
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7.4. Resultados

Los resultados de la simulacién se pueden consultar en el Anexo 5.

En la situacién 1 (S1.1 - S1.4), donde afiadimos un EA sin efecto alguno, en ningtin escenario
y para ningtn grado de asociacidn existe un beneficio en cuanto a la reduccién del TMR al
utilizar el CE (SSR<1). En todos ellos existe un incremento del TMR excepto en aquellos
casos en los que se afiade un EA menos prevalente y con la maxima asociacién. En esta
ultima situacion el SSR = 1. Clinicamente, afiadir un evento en el que la intervencién no tiene
efecto no tiene sentido. El incremento del TMR al utilizar un CE en lugar del ER, es mayor

cuanto mayor es la Prob(EA).

En la situacion 2 (S2.1 - S2.6), donde a un ER con un efecto pequeiio se afiade un EA con
diferentes efectos y de diferentes prevalencias, el TMR siempre se reduce excepto en el
supuesto del mayor grado de asociacidon. Cuanto mayor es el grado de asociacién menor es
la reduccién del TMR. El maximo potencial en cuanto a la reduccion del TMR coincide con la
maxima asociacién negativa posible, o bien la situacién de no ‘solapamiento’ que

corresponde con una probabilidad nula igual a cero (conjuntos disjuntos).

La situacion 3 (S3.1-S3.6) es idéntica a la situacion 2 pero con un incremento del efecto
sobre el ER, pasando de un RR(ER) = 0,90 a RR(ER) = 0,80, por lo que el efecto sobre el
ER es moderado. En primer lugar, la simulacién indica que a mayor efecto sobre el ER menor
es el TMR, por lo que la potencial reduccion es inferior (los indicadores SSR son menores

entre la situacion 2 y 3). Debido a que el TMR al utilizar el ER es inferior, también son
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inferiores los cambios en el SSR cuando paso de un JI; bajo a un JI; mayor. En esta situacion,
tanto el grado de asociacion como la Prob(EA), determinan si es o no eficiente combinar el
EA al ER. El impacto que tiene el grado de asociacion en cuanto al TMR es superior cuando

el efecto sobre el ER es menor.

En la situacién 4 se combina un EA con un ER sobre el que la intervencion tiene un efecto
importante (S4.1- S4.6). Como ya se ha detectado en la situacion 2, cuanto mayor es el efecto
sobre el ER, menor es el TMR y, por lo tanto, menor es la potencial reduccion de este (SSR)
y menos marcados los cambios entre grados de asociacion. En esta situacién el grado de

asociacion también es determinante.

En general, cuanto mayor es el grado de asociacién menor es la potencial reduccién del TMR,
cuando permanecen fijos los otros parametros. El impacto del grado de asociacion es mayor
cuando combinamos un EA sobre el que la intervencidn tiene un efecto inferior al que tiene
sobre el ER. Por ejemplo, en las situaciones 3 y 4 cuando afiadimos un EA con un efecto
inferior al del ER el grado de asociacion es determinante en el uso de un CE en vez del uso
de un ER de forma aislada. Cuanto mayor es la prevalencia del ER menor es el potencial
beneficio de afiadir un EA, excepto en la situacion en la que el efecto de la intervencién sobre

el EA sea superior al del ER.

En la Figura 4 se grafica como varia el SSR de cada simulacién en funcién de los diferentes
grados de asociacion en las situaciones. Se ha obviado la situaciéon donde se afiade un EA sin
efecto, pues en todos los casos el SSR es inferior a 1. Cada linea representa un efecto del EA
diferente. Como mayor efecto tiene el ER, menor es el beneficio de anadir un EA e inferior

es la influencia del grado de asociacion. El grado de asociaciéon es superior cuanto inferior
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es la probabilidad el EA. También cuanto mayor es la probabilidad y el efecto del EA mayor

es la propension de que el SSR > 1.
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Figura 4 - Ratio de Tamafios de Muestra (SSR) en las situaciones de la 2 a la 4.
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A) P(EA) = 0,10 P(ER) = 0,10 RR(ER) = 0,90. B) P(EA) = 0,20 P(ER) = 0,10 RR(ER) = 0,90. C) P(EA) =
0,10 P(ER) = 0,10 RR(ER) = 0,80. D) P(EA) = 0,20 P(ER) = 0,10 RR(ER) = 0,80. E) P(EA) = 0,10 P(ER) =
0,10 RR(ER) = 0,70. F) P(EA) = 0,20 P(ER) = 0,10 RR(ER) = 0,70. El rango del grado de asociacién depende
de la prevalencia de los ER y EA, y estd cuantificado utilizando del indice Jaccard. La linea horizontal intermitente
corresponde a la situacién donde el SSR = 1, por lo que escenarios por encima de la linea indican que el TMR al

utilizar el CE es inferior al TMR al utilizar tan solo el ER.

La Figura 5 y Figura 6 ilustran la potencia estadistica de los diferentes grados de asociaciéon
y tamafios de muestra simulados. La linea continua hace referencia a la potencia estadistica
del ER para cada tamafio de muestra y las lineas discontinuas hacen referencia a la potencia

del CE en cada uno de los grados de asociacién estudiados.

Cuanto mayor es el efecto sobre el EA mayor es la potencia estadistica, y este se ve
incrementado cuando JI; es minimo (asociacion negativa maxima). En algunos escenarios
la potencia estadistica del CE siempre es superior a la del ER (Figura 6B, 6D y 6F) y en
algunas siempre es mas potente el ER al CE (Figura 5E, Figura 6E). Aunque existen
situaciones (Figura 5C y Figura 6C) que serd mas o menos potente utilizar el CE segin el

grado de asociacion.
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Figura 5 - Curvas de potencia para diferentes tamafios de muestra para diferentes

grados de asociacion cuando P(ER) = 0,10y P(EA) = 0,10.
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A) RR(ER) =090y RR(EA) = 0,90 B) RR(ER) =090y RR(EA) = 0,70 C) RR(ER) = 0,80 y RR(EA) =
0,90 D) RR(ER) = 0,80 y RR(EA) = 0,70 E) RR(ER) = 0,70 y RR(EA) = 0,90 F) RR(ER) = 0,70 y RR(EA) =
0,70. La linea negra continua representa la curva de potencia del ER y las lineas grises discontinuas representan

las curvas de potencia para el CE en difernetes escendarios del grado de asociacién. Una linea horizontal sefiala la

potencia estadistica de 0,80.
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Figura 6 - Curvas de potencia en funcién del tamafio de muestra y el grado de

asociacion cuando P(ER) = 0,10y P(EA) = 0, 20.
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A) RR(ER) =090y RR(EA) = 0,90 B) RR(ER) = 0,90y RR(EA) =0,70C) RR(ER) = 0,80 y RR(EA) = 0,90
D) RR(ER) = 0,80 y RR(EA) = 0,70 E) RR(ER) = 0,70 y RR(EA) = 0,90 F) RR(ER) = 0,70 y RR(EA) = 0,70.
La linea negra continua representa la curva de potencia del ER y las lineas grises discontinuas representan las
curvas de potencia para el CE en difernetes escendarios del grado de asociacién. Una linea horizontal sefiala la

potencia estadistica de 0,80.
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7.5. Conclusiones del proyecto 2

En el presente proyecto se han simulado diferentes escenarios y situaciones clinicamente
plausibles con el objetivo de estudiar las principales combinaciones de parametros. En cada
una de ellas se ha estimado el TMR en el caso del uso de un ER aislado y de un CE, se ha
calculado el SSR y la influencia final que la combinacion de los eventos tiene sobre el TMR.
Se han simulado 5 grados de asociacién en 5 cortes equidistantes del rango estimado a
partir del indice de Jaccard (Anexo 5). El resumen de los resultados puede consultarse en la

tabla 5. De forma general, se puede concluir:

- Cuando se combina un EA sobre el que la intervencidon tiene un efecto superior al
del ER, independientemente del grado de asociacion, siempre se reducira el TMR. La
influencia que tiene el grado de asociacion sobre el TMR se reduce cuando aumenta

el efecto de la intervencion sobre el EA.

- Cuanto mayor es la probabilidad conjunta o el ‘solapamiento’, menor es el potencial
beneficio de combinar un EA con un ER. Una probabilidad conjunta o ‘solapamiento’
elevado identifican grados de asociacidn positiva elevados y viceversa. El beneficio
de combinar un EA con una asociacién negativa con el ER es variable y depende de
otros factores, como el efecto de la intervencion sobre el EA afladido o su incidencia.
En ocasiones, el grado de asociacién es determinante en para la decision sobre el

uso del CE.
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- La situacion mas incierta ocurre cuando se combina un EA sobre el que la
intervencion tiene un efecto inferior al que tiene sobre el ER. En este caso el TMR
puede ser superior o inferior, y dependera del grado de asociacién entre ambos

eventos, del efecto sobre el EA y de su incidencia.

Tabla 5 - Resumen del impacto cualitativo del grado de asociacion entre
componentes en cuanto al TMR, considerando diferentes probabilidades y efectos de

los eventos combinados.

. Tamaifio de muestra Requerido en el uso del
Escenario Impacto CED
dC‘llahtztw(;’ Sin considerarel | Considerando el Grado
P(EA) | RR(EA) ¢ graco ce Grado de de Asociacién
asociacion2 . - o
Asociacion Negativa Positiva
< P(ER) 1 ++ ® ® G
> P(ER) 1 ++ ® ® &)
< P(ER) | < RR(ER) ++ © ©O ©
< P(ER) | > RR(ER) +++ ®/© © ®
> P(ER) | < RR(ER) + ©O ©OO ©O
> P(ER) | > RR(ER) e+ ®/© © ®

P(ER): Probabilidad del ER. P(EA): Probabilidad del EA. RR(ER): Efecto del ER. RR(EA): Efecto del EA.

a: Impacto Cualitativo del grado de asociacion: El impacto del grado de asociacion en escenarios (+) es inferior al

de los escenarios (++) y este inferior al de los escenarios (+++).

b: Tamario de Muestra Requerido al utilizar el CE sin tener en cuenta el grado de asociacion y tras considerarlo en
su rango desde el indice Jaccard minimo (grado de asociacién negativo mdximo) a un indice de Jaccard mdximo
(grado de asociacién mdxima posible). El TMR al utilizar un CE en los escenarios marcados con ‘& es siempre
mayor que la utilizacién solo del RE. En los escenarios marcados con ‘&& el TMR es superior a los marcados con
‘@. El TMR al utilizar el CE en los escenarios marcados con ‘€ es siempre inferior al TMR en el caso del ER. En los
escenarios ‘©O& la reduccién es mayor a los marcados con ‘O& y los marcados con ‘@. El TMR al utilizar un CE

en los escenarios marcados con ‘G/& dependerd del grado de asociacion.
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8.Bin-CE: Una aplicacion web para calcular

el TMR en un conjunto de eventos.

El objetivo planteado para este proyecto es:

“Desarrollar una herramienta que determine, a partir de un conjunto de eventos binarios,
la combinacién 6ptima para conseguir la maxima reduccion del Tamafio de Muestra

Requerido”.
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8.1. Justificacion

La estimacién del TMR cuando se combinan dos eventos en un CE binario no es trivial, ya
que los diferentes parametros (incidencia, efecto y grado de asociacion), pueden interactuar
entre ellos de tal forma que el TMR pueda ser mayor o menor. Al combinarse dos o mas
eventos en un CE binario, éste puede estimar el ‘efecto neto’ de la intervencion en diferentes
direcciones. Un ejemplo es la utilizacion del CE MACE en ECA cardiovasculares. El MACE
habitualmente combina diferentes eventos como ‘muerte cardiovascular’, ‘ictus’e IAM’. Pero
en otras ocasiones se pueden afadir o eliminar eventos: ‘hemorragia mayor’, ‘necesidad de
revascularizacion’, ‘muerte no cardiovascular’. En estas diferentes combinaciones de eventos
se estiman diferentes aspectos de la intervencion, pero también precisan de diferentes TMR.
Cuanto mayor es el nimero de eventos combinados mas compleja sera su interpretacion.
La combinacion de unos eventos u otros en un CE hasta el momento es una decisién mas o
menos subjetiva del profesional que disefia el ECA. Hasta donde conocemos, no existe
ninguna herramienta objetiva desarrollada para la seleccion de unos eventos frente a otros

para construir un CE que sea lo mas eficiente posible.

La probabilidad de ocurrencia o incidencia acumulada al final del seguimiento y el efecto de
cada uno de los eventos considerados debe estimarse, pero también el grado de asociacion.
Cuando se consideran mas de dos eventos para ser combinados debemos estimar, a parte
de la asociacion de cada uno de los pares, la asociaciéon entre tres eventos, cuatro,
etcétera(82,115). Los indicadores para estimar la asociaciéon entre dos componentes

estudiados en el proyecto anterior (87,97) no son adecuados para estimar la asociacion de
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tres o mas eventos. La probabilidad conjunta de tres o mas eventos es un indicador valido,

pero en estas situaciones el calculo del grado de ‘solapamiento’ no es trivial.

En el proyecto anterior hemos demostrado que el grado de asociacién puede ser
determinante en cuanto a la decisién de utilizar un tinico ER o bien un CE(117), ya que no
todas las combinaciones de eventos reducen el TMR. Por ejemplo, un hipotético e irracional
CE, podria ser el resultante de combinar los eventos TAM’y ‘Elevacion de los niveles normales
de Troponinas’. Un paciente al que le ocurra cualquiera de los dos eventos sera un paciente
con el CE, pero esos eventos estan tan sumamente asociados que podemos considerar que
practicamente significan lo mismo. Pero si combinamos los eventos ‘IAM’ e ‘ictus’, aunque
se espera una cierta proporcion de pacientes que sufran ambos eventos, el nimero neto de
pacientes con alguno de los dos eventos sera superior al nimero de pacientes que les ocurre

un dnico evento(95).

Los hallazgos de los proyectos anteriores se generalizaran a la combinacion de K eventos en
el presente proyecto. Se presenta una herramienta web que implementa un método para
cuantificar el TMR y que debe servir a clinicos, epidemiélogos y bioestadisticos a determinar

cudl es la mejor combinacion de eventos posible.

En el proceso del disefio y construccidn de un CE es necesaria la estimacion de los diferentes
pardmetros necesarios en el calculo del TMR. Como hemos visto, una estimacidén incorrecta
de estos coeficientes pude variar el calculo del TMR, y por lo tanto decisién de si combinar
o no un evento. Esta herramienta ha de ser capaz de que los usuarios puedan realizar
analisis de sensibilidad para poder determinar si la decision respecto a la construccion de

un CE es robusta.
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En este proyecto hemos creado la aplicaciéon Bin-CE la cual, a partir de un conjunto de K
eventos candidatos a ser combinados, encuentra la mejor combinacién posible de ellos para
minimizar el TMR, pudiendo emplear o no todos los eventos introducidos. Bin-CE ha sido
programado utilizando el lenguaje de programacion libre R, cargado en un servidor también

de uso libre y su cédigo fuente se puede consultar en el Anexo 6. Se puede acceder en su

version beta en la direccion: https://uesca-apps.shinyapps.io/bincep/ y utilizase sin

necesidad de instalar ningtn software.

8.2. Definiciones y asunciones

En esta ocasién asumimos que existe un ER y un conjunto de (K-1) EA, siendo K=2. El
objetivo final es contrastar diferencias entre grupos referente a la variable de resultado que
es, o bien un ER, o un CE que combine el ER con alguno o con todos los EA posibles. Esta

decision se toma solo desde el punto de vista del TMR.

El calculo del TMR se realiza asumiendo por defecto la aproximacién a la distribucion
Normal y el contraste de hipdtesis para la diferencia de proporciones(32,36,92). Bin-CE
incorpora otras aproximaciones, como el método del arcoseno, utilizado cuando el contraste
de hipdtesis se realiza mediante la distribucién exacta de Fisher(93). Ambos métodos se
pueden corregir mediante la correccion de Yate’s(94). Bin-CE permite el calculo del TMR
para cada tipo de aproximacion de forma rapida, porque se ha programado en un entorno
reactivo (al cambiar cualquier parametro de entrada se actualiza automaticamente todo el

sistema).
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El objetivo de Bin-CE, es calcular el TMR de un posible CE que minimice el TMR y que pueda
estar compuesto por un nimero variable de eventos candidatos a ser combinados. Si el TMR

del CE es inferior al del ER el investigador preferira el uso del CE al del ER(14).

Como anteriormente, se define X;j, como la respuesta binaria del i-ésimo paciente, del j-
ésimo grupo en el componente k-ésimo. Como en casos anteriores el indice j toma valores 1
y 2 (grupo control e intervencién) pero en este caso el subindice k puede tomar valores

desde 1 hasta K (siendo K el nimero total de componentes candidatos a ser combinados).

Se asume que el nimero de pacientes en cada grupo (j = 1,2) es idéntico (nj=1 = njzz),
también que como minimo habra dos componentes a ser combinadas (K>1). Se reserva el
indice k=1 para el Evento Relevante y los otros subindices (k>1) se utilizan para los Eventos

Adicionales.

Como se definié en el apartado 4 de métodos E(Xl-jk) =Ty y V(Xijk) = 1 (1 — ).

Imaginemos un hipotético CE que combine dos componentes, el ER (Xijkzl) yel EAK’-ésimo

(Xl-]-k:k,), denotaremos este hipotético CE como Xiljk'. A partir de la definiciéon [1]:

XL —

{1, st Xijk:l + Xijk:kl =1
)

0, st Xijk:l + Xijk:kl =0
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Adaptando la ecuacidén presentada en [2] podemos estimar para cualquier par de
componentes y de forma generalizada la probabilidad de ocurrencia de cualquier CE que

combine el ER con un EA candidato (k>1):

E (X3') = Prob (X5 = 1) = Prob ((Xi;, = 1) U (Xyjr = 1)) = Prob(Xy;, = 1) +

Prob(X;;+ = 1) — Prob ((Xijl =1) N (X = 1)) =Ty + Ty — Ty g

donde ;-4 1, hace referencia a la probabilidad conjunta entre el ER y el k’-ésimo EA en el
grupo control. Asumimos que dicha relacién igual en el grupo control (i=1) que en el grupo
intervencion (i=2). Esta afirmacién implica unos calculos que se especifican en el Anexo 1

de esta Tesis.

A partir de 6 parametros (nizl,l'nizl,knni:l,lknnizz,l'7Ti=2,kn7Ti=2,1kl) se puede
determinar el TMR (32,36,95) para el CE (Xiljk'). Los parametros referentes a la

probabilidad de ocurrencia, como los de eficacia, habitualmente son conocidos por el
investigador o son de facil estimacién/asuncién, pero el grado de asociaciéon o como estan
relacionados los diferentes componentes entre ellos no es trivial (59) y en este caso se debe

estimar para los k*(k-1)/2 pares de asociaciones.

El grado de asociacidn entre dos eventos binarios se puede estimar utilizando diferentes
coeficientes (Anexo 3). Todos los coeficientes estudiados en el proyecto 1 de esta Tesis son
funcién de las probabilidades marginales tanto del ER como del k-ésimo EA y de su
probabilidad conjunta. Cada uno de los coeficientes tiene unas caracteristicas determinadas

en funcién de sus limites, rango y valor estandarizado. En el proyecto 1 se selecciond el
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indice relativo de Jaccard (]I]’-‘) o ‘porcentaje relativo de solapamiento’ como el mejor

indicador por sus caracteristicas, pero se comprobd también que una vez fijado su valor y
la probabilidad de cada uno de los eventos, aplicando un poco de aritmética se puede pasar

de un indicador a otro.

Bin-CE en su version beta ha sido programado estimando la asociacién a partir de la
probabilidad conjunta en cada par de eventos (ni=1_kk,). En siguientes versiones tenemos
previsto programar Bin-CE de tal forma que el usuario pudiendo utilizar otros coeficientes

como: correlacion, indice Jaccard o indice relativo de Jaccard.

8.3.  Algoritmo Bin-CE

8.3.1. Aspectos Técnicos, Software y Codigo Abierto

Bin-CE es una herramienta web de acceso gratuito. Se puede acceder utilizando cualquier

navegador a partir del siguiente enlace: https://uesca-apps.shinyapps.io/bincep. Toda su
interface esta en inglés porque pretende ser de uso global. Bin-CE ha sido programado

utilizando la libreria Shiny(118) de R Studio(116).

El lenguaje R(119) de programacion estadistica ha sido utilizado para desarrollar la
aplicacion Bin-CE en R Studio. Bin-CE puede ser utilizada directamente accediendo con el

servidor de Shiny (https://www.shinyapps.io/) sin necesidad de que el investigador

usuario necesite instalarse ni R Studio ni tampoco la libreria Shiny. Para los usuarios mas
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avanzados, el codigo fuente es accesible (Anexo 6) contribuyendo a la iniciativa ‘Open
Source’. En este codigo fuente se encentran las funciones necesarias para implementar Bin-
CE y poder replicar cualquier resultado o bien modificarlas en funcién de las necesidades

especificas de cada programador.

8.3.2. Enfoque general de Bin-CE

Bin-CE ha sido programado para combinar el ER hasta con 9 EA (K<10). Es una decisién
arbitraria para no incrementar excesivamente el cédigo, también porque en la practica

habitual encontrar un CE de mas de 10 eventos es inverosimil.

Bin-CE se ha programado a partir de 4 pantallas reactivas (Figura 7). Las 2 primeras
pantallas estan reservadas para cargar la informacién. En la tercera, se presenta la
informacién entrada y da unos primeros resultados. Bin-CE asegura la integridad de los
datos cargados. Por ejemplo, no permite registrar probabilidades marginales fuera del
rango 0 — 1 o si detecta alguna inconsistencia la corrige. Si existe alguna probabilidad
conjunta fuera de los limites de Fréchet(91), Bin-CE automaticamente corrige el dato (estas
modificaciones también se presentan en la tercera pantalla). Si se define, por ejemplo, un
ER con una probabilidad de ocurrencia del 10% y un EA con una del 6%, no se puede
especificar una probabilidad conjunta del 8%. Aplicando los limites de Fréchet la
probabilidad conjunta solo esta definida entre el 0% y el 6%. Bin-CE detecta el error y lo
sustituye por el escenario de no asociacion 7; 1y, = mj17j, = 0,006. La ultima pantalla
presenta los resultados referentes a la mejor combinacién (si es que existe) y también los

resultados de los pasos intermedios, que se han ido alcanzando en cada iteracion.
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Que las pantallas sean reactivas significa que cuando se varia cualquier dato en cualquiera
de ellas, automaticamente todo el sistema actualiza los resultados. Esta caracteristica es

importante ya que permite realizar analisis de sensibilidad facilmente.

Figura 7 - Diagrama de trabajo de Bin-CE.

Step 1.1 Input data Step 1.2 Input data | Step 2 Algorithm Step 3 Result
Number K Joint Probability Check the loaded Data Result Table
Error Type land Il ‘ * Known SSR Plot not depending SSR Plot
* Unknown (Approx.) on Association ‘
Labels \ | Effect Therapy Plot
o Minimum Possible New CE if SSRey 2SSR ¢ /
Rate of Events ‘ / Rate of Events Plot

o Negative Ass.(x3)
* Independence

® Positive Ass. (x3)

* Maximum Possible

Therapy Effect

Screen 3 ‘ Screen 4

8.3.3. Entrada de datos (Pantalla 1)

Bin-CE permite combinar hasta 9 eventos al ER que se prefije. En primer lugar, en la primera
pantalla se indica el nimero de eventos a combinar y automaticamente aparecen tantas
entradas como eventos. Para cada una de estas entradas el usuario debe registrar: la
etiqueta con que identificard cada evento (por ejemplo ‘IAM’), la probabilidad de
ocurrencia (probabilidad de ocurrencia en el grupo control o incidencia acumulada al final

del seguimiento) y el efecto que se asume para cada uno de los componentes.

Aunque, como hemos visto en el apartado 4 de Métodos, el efecto de la intervencion sobre
un evento se puede estimar a partir de la diferencia de proporciones y del Odds Ratio, hemos

decidido estimar el efecto de la intervencién a partir del Riesgo Relativo. El motivo es
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porque consideramos que es de facil estimacion por los clinicos y es el mas adecuado en el
contexto de los ECA(120). A parte como se comprobd en [3.4 — 3.6] los tres indicadores son

intercambiables entre ellos(84).

El error tipo I, error tipo Il y el tipo de contraste de hipétesis para estimar el TMR, se
prefija en 0,05, 0,20 y ‘contraste asint6tico Normal sin correccién’ respectivamente. Estos

tres parametros se pueden cambiar y los resultados son recalculan automaticamente.

Finalmente, en la primera pantalla el usuario puede determinar cual de los eventos entrados
es el Evento Relevante. En caso de que ningin evento se considere como el Evento
Relevante, Bin-CE asigna como ER aquel evento que precise un TMR menor (Figura 8). Es
interesante asignar la categoria de ER a diferentes eventos como andlisis de sensibilidad
con el objetivo de estudiar si el hecho de ‘forzar’ que un evento sea seleccionado para el CE

varia los resultados finales.
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Figura 8 - Ejemplo de la pantalla 1. Probabilidad de ocurrencia y efecto de cada evento considerado.

Input Data (ratio of events, effects) Assoclation Data Results

Please enter:

a) The total number of candidate outcomes and their labels

b) The rate of events (%) for each candidate in the control group
c) The expected treatment effect for each candidate

d) You may wish to select the Relevant Endpoint

Variables
Label Rate (0.00-1.00)
Gl Bieeding 0.014
2 Hb 24 without 0.006
3 Hb 23 with 0.087
9 Hematoma > 15 0.060
S Access Complication 0.011

Effect

0.19

0.22

0.09

En la primera pantalla, el usuario debe fijar el
ntimero de eventos, el contraste de hipdtesis, error
tipo I, error tipo Il. El usuario debe introducir: a)
Etiqueta de cada evento considerado, b)
Probabilidad de ocurrencia de cada evento en el
grupo control, c) Efecto de la intervencién a partir
del RR y d) si algtin evento es considerado ER (RE

- Relevant Event / AE - Additional Event).
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8.3.4. Entrada de datos (Pantalla 2)

Bin-CE, en la version actual beta, utiliza la probabilidad conjunta para el estudio del grado
de asociacion. El grado de asociacion entre cada uno de los pares posibles de eventos pude
ser conocido, desconocido o sélo conocido parcialmente (algunas asociaciones son

conocidas por el usuario y otras no).

Algunos autores indican que los articulos donde se presentan los resultados de un ECA no
se especifica el grado de asociacion de forma habitual (42,59). Bin-CE permite, o bien
especificar la matriz de probabilidades conjuntas si es conocida o bien, si es desconocida,
que sera lo mas habitual, permite entrar al usuario una aproximacién semiparamétrica
basada en los limites de Fréchet(91). Para los usuarios clinicos es facil estimar la relaciéon
entre dos eventos a partir de esta aproximacién. En caso de que el usuario conozca solo

algunas asociaciones, se pueden utilizar ambas opciones.

La aproximacion semiparamétrica considera 9 diferentes escenarios dependiendo de la
magnitud y direccién del grado de asociacion. La idea es parecida a la presentada en la
Figura 2 del proyecto 1, o bien la simulada en el proyecto 2, donde se dividia todo rango de
posibles valores de asociacién en 5 cortes, aunque en ese caso eran cortes equivalentes. Un
escenario de los 9 contemplados, corresponde a la situacion donde no existe asociacion
entre eventos (g, = M;Tik,). Se reservan también dos de los 9 escenarios para las
situaciones extremas, que corresponden al limite inferior y superior de los limites de

Fréchet.

118



La probabilidad conjunta maxima sucede cuando el evento menos probable es parte del
evento mas probable. Por ejemplo, si definimos el evento ‘Muerte Cardiovascular’y "Muerte
por cualquier causa’, el grado de asociacidn serd el maximo posible pues todas las ‘Muertes
Cardiovasculares’ son a su vez ‘Muertes por cualquier causa’. Contrariamente, el grado de
asociacién minimo se presenta, por ejemplo, entre los eventos ‘ictus isquémicos’ y ‘ictus
hemorrdgico’ ya que sus definiciones son mutuamente excluyentes. La probabilidad

conjunta en este caso debe ser 0.

Se reservan otros tres escenarios diferentes para asociaciones positivas y negativas. Cada
uno de los tres escenarios cuantifica la magnitud de la asociacién positiva/negativa como

fuerte, moderada y débil.

A partir de la aproximaciéon semiparamétrica, Bin-CE utiliza: a) la probabilidad marginal de
cada uno de los eventos, b) el rango entre el limite inferior y superior [10] de Fréchety c) la
esperanza matematica (myy, = T;xT;x,) de la asociacidn. En [16] se presenta la expresion
matematica para estimar el valor de la probabilidad en situacién de no asociacidn. El limite
inferior y superior [10] coinciden con las asociaciones maximas tanto negativas como
positivas. A continuacidn, se presentan las expresiones para estimar los diferentes grados

de asociacion tanto negativos [17] como positivos [18].

T kkr = MMk [16]
! —INS j,kkr
7'[} kkr = T[] Kkt — <[7r],kk n (77:] kk )] > o [17]
, , 3
S ikk!)=TC.. .1
T = e + <[ up(ﬂ;.kl;) T kk | > 0 [18]
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El pardmetro @ toma valor 1, 2 o 3 si el usuario ha escogido la opcién: débil, moderada o
fuerte. Que hayamos dividido en tres grados la magnitud de la asociacién es arbitrario. Se
ha considerado que tres niveles de asociacidn son suficientes para discernir las diferentes

magnitudes, sin complicar excesivamente su estimacion. Ver Figura 9.

Las ecuaciones [17] y [18] son diferentes, puesto que el escenario de independencia entre

eventos binarios no corresponde a la mitad del rango descrito por los limites de Fréchet.
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Figura 9 - Ejemplo de la pantalla 2. Probabilidad conjunta (asociacion de segundo orden).

bin-CE: Sample Size Calculator for Clinical Trials using binary Composite Endpoint

This App computes Sample Size (SS) when are combined fwo or more
endpoints/outcomes. Two outcomes are combined in each step only when the SS
of the CE is lower than the previgus ouicome.

The user can fix an outcome (RE) althouth if any RE are fixed the App will select
fhe outcome which needs a lower SS. This App ends when any combination can
reduce the S8

RE : Tha ouitcome that is expacted to dnve the main efisct of e freamtment
This outcemes will be fixed. When any RE is defined, this App will select as RE
the outcome which need a low S8

AE : The oulcome/s that the researcher considers to combine with the RE ina
CE

Contact: Mr. Josep Ramon Marsai (joseprmarsa/@yshoo.es)

Input Data (ratio of ev effects) Association Data Results

Associaton:

Please indicate the degree of association between candidate outcomes , using the Joint Probability. There are several ways to quantify the degree of association:

Do you know the matrix of association

Some >

HF Hospil _ Dbeath for _ atrial Fi Decline F _
3 > 13 J 13
v

0.049

Num. of variables
= vz
5

Type | emmor Type Il error

005 02

[11"Sig: 0.05 % Pow: 80 %"

Testing Methods V4

Asymptotic Normal method >

LOW : Mutual Exclusive Outcomes (0), Str.- - Strong Negative Association (1), Mod.- - Moderate Negative Association (2), Low- - Low Negative Association (3), None : Components Not Associated (4), Lows - Low Positive Association (5
Mod.+ : Moderate Positive Association (6), Str.+ - Strong Positive Association (7) HIGH : One Oufcome includes the other (8)

J.;.;.,UESCA e e s o2
ﬁ"."ﬂf“ b vz v3 va V5

._1_/; = = Vi None HIGH ~ Low+ = Low+
cioer -

4] Low+ Low+ ~ Lows

vi Low+ Lows =

V4 T =

En la segunda pantalla se debe introducir la probabilidad conjunta entre cada uno de los pares de eventos, en el caso que se conozca. Una aproximacion
semiparamétrica se puede utilizar para estimar la asociacién entre pares cuya probabilidad conjunta se desconozca. En el ejemplo se conoce la
probabilidad conjunta del primer par de eventosy se desconocen todas las otras, por la que se asume una asociacién positiva débil para todas a excepcion

entre el evento 1y el evento 3 que se considera la mdxima asociacién posible (‘Muerte Cardiovascular’y ‘Muerte por cualquier motivo’).
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8.3.5. Revision de los datos (pantalla 3)

En la tercera pantalla (Figura 10) Bin-CE muestra los datos cargados y corregidos si ha
habido alguna asociacién fuera de los rangos esperados. Se muestra también el TMR para el
ER o para el EA que minimiza el TMR que es considerado ER. Se presenta el grafico que
ilustra el potencial que tiene cada uno de los EA al combinarse con el ER. Este grafico, para
cada posible combinacién, ilustra el TMR maximo y minimo que coincide con las

probabilidades conjuntas de los extremos de los limites de Fréchet.

Este grafico ayuda a los usuarios a identificar la influencia del grado de asociacion en el TMR.
También permite detectar algunas combinaciones que nunca reducen el TMR o,
contrariamente, aquellas que independientemente del grado de asociacidn siempre lo van

a reducir.
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Figura 10 - Ejemplo de la pantalla 3. Revision de los datos, TMR del ER y Grafico del potencial de cada EA.

The data when the calculator repare the erors

n label re rate efect assl ass2 ass3 assd 8555
11 GI Bleeding © 8.814 @.19 NA 8.4e-05 €.000518 ©.60034 B.000154
2 2 Hb2a without @ B.8B6 @.48 A NA ©.808222 B.80036 . 8Peass
33 Hb23 with @ 8.837 .22 A A NA ©.89222 B.8804087
4 4 Hematoma> 15 © 8.968 .05 NA NA HA NA 8.800660
5 5 Access Compl @ 9.611 0.24 Na bl HA [T i

Sample size requirement (starting with the RE)

Iter Lsbel Rate RR n
1 Hematoma> 15 ©.86 .89 166

Range of SSR when combining the RE with all AE depending on the strenght of the association

=
== == Upper Size
+ Lower Size
g —*— RE Size
g 166 166 TS,
5 e 18t g
% 2 166 i B 168 e T
2 - T
i i ganie=
w 2
s =
=
E
1
7
]
o 4
= T T T T T )
Hematoma> 15 Hematoma> 15 + Gl Bleeding Hematema» 15 + Hb24 without Hematoma> 15 + Hb23 with Hematoma> 15 + Acc
Companents

En esta pantalla los usuarios pueden chequear que los datos
entrados sean los correctos (etiquetas, probabilidades
marginales, efectos estimados para cada evento, la matriz
triangular con las probabilidades o bien entradas por el
usuario o bien estimadas por Bin-CE a partir de la
aproximacion semiparamétrica del usuario). También se
puede consultar el TMR para el ER o el evento que ocupe su
lugar si ninguno se ha especificado. Bin-CE ilustra el
potencial que tiene la combinacion de cada uno de los EA con
el ER sin tener en cuenta el grao de asociacién, estimando el

TMR mdximo y minimo.
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8.4. Algoritmo iterativo

En la primera iteracion, Bin-CE estima el TMR para el ER (ngg) y para los (K-1) hipotéticos
CE construidos al combinar el ER con los K-1 EA (ny—,_g)- Bin-CE selecciona de aquellos K-

1 hipotéticos CE de dos componentes aquel con un SSR inferior, definiendo los K-1

n

SSRy—» k = n*i. Bin-CE selecciona la combinacion entre el ER y el EA que reduce mas el

k=2..K

TMR del ER(ngg), si es que existe. En caso que existan dos o mas EA que reducen

exactamente los mismo el TMR, se seleccionara el primer EA de la lista.

En el caso que efectivamente exista una combinaciéon que reduce el TMR del ER, Bin-CE
elimina del grupo de eventos candidatos tanto el ER como el EA seleccionado y se afiade el
nuevo CE conformado por esos dos eventos al listado de candidatos. El CE de dos eventos
que se afiade al listado de eventos candidatos se considera el nuevo ER. El siguiente paso
consiste en analizar si es eficiente agregar un nuevo AE al CE que se ha determinado en el

paso anterior (el nuevo ER).

Una vez definido el CE seleccionado en la iteraciéon 1 como nuevo ER y estimados sus
parametros, Bin-CE resuelve el mismo problema que el planteado inicialmente pero ahora
con K-1 componentes (se ha eliminado el ER y un EA de la iteracion anterior y se ha afiadido
el CE de dos componentes). Bin-CE finaliza el proceso iterativo en el caso que: a) no existan
ningin EA que combinar o b) ningin EA combinable reduzca el TMR del ER (ngz). En la
ultima iteracion el ER es un CE de diferentes eventos en el caso que haya encontrado alguna

combinacion.

Para definir el CE como nuevo ER en cada una de las iteraciones, Bin-CE ha de estimar sus

parametros: proporcion marginal, efecto y el grado de asociacion. La probabilidad marginal
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del CE aplicando [2] y la estimacién del efecto se ha estudiado en el proyecto anterior
(16,32,36). No obstante, la estimacién del grado de asociacion entre el nuevo CE y el resto

de EA, implica un andlisis algo mas detallado.

El grado de asociacion entre el nuevo ER (CE definido en la iteracion anterior) y el resto de
AE candidatos (una vez eliminados los dos eventos) debe ser estimado, ya que hasta el
momento no se ha definido. Se ilustrara dicha estimacién utilizando la Figura 11, donde se
presentan tres hipotéticos eventos (A, B y C). En este ejemplo, el evento A y B se combinan
en un CE (CE4p) en la iteracion 1 ya que es la combinacién que reduce mas el TMR del ER

(por ejemplo, el evento A).

La probabilidad conjunta entre el CE,5 y el evento C se ha coloreado de color rojo y es la
que se debe estimar. La probabilidad conjunta entre los eventos AC y BC es conocida o
estimada a partir de la aproximacién semiparamétrica, pero la probabilidad conjunta de los

tres eventos (m,5.) es desconocida.

Este problema se ha resuelto en Bin-CE, asumiendo que una buena aproximacién al grado
de asociacion de tercer orden podria ser my g = Ty * Typ- Esta es una decision arbitraria.
Sin embargo, una buena solucién a este problema podria ser que en proximas versiones de
Bin-CE fuera el mismo usuario quien pudiera decidir qué tipo de asociacion de tercer orden

considera.

Para estimar la asociacion entre los eventos CE4g y C, que es el parametro de interés, es
necesario estimar 7myp.. La probabilidad conjunta de que ocurran los tres eventos (745¢)
debe estar sujeta a los limites de Fréchet. m 5. y por lo tanto también estd acotada inferior

y superiormente. El producto de las dos probabilidades conjuntas (74 * m45) garantiza que
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T4pc Siempre estara dentro de los limites validos. Este proceso se debe repetir tantas veces

como eventos aun sean candidatos a ser combinados en futuras iteraciones.

Figura 11 - Asociacion de orden dos y tres entre eventos hipotéticos (A, By C).

1) " . 1)} -
ic C
n) v)
P(ANC) P(BNC)
A Known Known

P(ABNC)

P(A n BNC) Unknown

La asociacion entre un nuevo hipotético CE formado por la combinacion de A y B y el evento adicional C
(probabilidad coloreada de color rojo) es el resultado de combinar la probabilidad conjunta entre los pares de
eventos AC y BC. El valor de esta probabilidad segiin [2] puede estimarse como: Prob((XAC =1 N Xge = 1)) =
Tac + Tpe — Mapc = Myc + Mpe — Myc * Tpe. Bin-CE estima la probabilidad entre los tres eventos a partir de la
esperanza matemdtica (T, * Tgc). Aunque esta es un aproximacion al verdadero valor de Ttyp , el error potencial
tiene que ser bajo, pues el verdadero valor puede estar entre los limites de Fréchet (max{0; myc + mge — 1} <

Tapc < min{map, wpc}).
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8.5.

Resultados (pantalla 4)

Bin-CE en la pantalla de resultados, presenta una tabla con la mejor combinacién de eventos,

la probabilidad de ocurrencia del ER y la de los CE secuencialmente si los hay, sus efectos,

el TMR y la reduccién del TMR (teniendo como referencia el TMR del ER) (Figura 12).

Figura 12 - Tabla de informacion presentada en la pantalla 4 de Resultados.

Input Data (ratio of events, effects) Association Data Results

Iter Label Rate RR n
1 1 Hematoma > 15 ©.06 ©.09 166
2 2 Hematoma > 15-Hb 23 with ©.0948 ©.14 121
3 3 Hematoma > 15-Hb 23 with-GI Bleeding ©.1674 ©.15 1e8
4 4 Hematoma > 15-Hb 23 with-GI Bleeding-Access Compl €.1172 ©.16 182

%SSR
100.00
72.89
65.06
61.45

Cada linea corresponde al CE seleccionado en cada iteracion de Bin-CE. Se presenta: la

etiqueta de los eventos combinados, la probabilidad de ocurrencia, el efecto del CE (RR), el

TMR para cada grupo y la proporcién de pacientes comparando con e TMR de la iteracion 1.

Bin-CE también presenta graficamente como varian el TMR, la proporcién de ocurrencia y

el efecto en cada una de las iteraciones (Figura 13).
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Figura 13 - Graficos presentados en la pantalla 4 de Resultados

A)

SSR (N. Patients)
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Iteration

A) TMR en cada iteracion. El eje Y representa el TMR y el eje X representa cada iteracion.
En el ejemplo, en la primera iteracion el TMR del ER ‘Hematoma > 15’ es de 166
individuos por grupo. En la segunda iteracién, el CE ‘Hematoma > 15’y/o ‘Descenso de la
Hemoglobina > 3g/dl en hemorragia abierta’ precisa un TMR de 120, inferior al del ER.

Bin-CE en la ultima iteracién combina 4 componentes y el TMR es de 101 individuos.

B) Efecto de la intervencion en cada iteracién de Bin-CE. En el ejemplo, el efecto en la
primera iteracion es de un RR de 0,09, éste crece (decrece la eficacia) hasta 0,16 en la

tltima iteracion.

C) Proporcion de ocurrencia en cada iteracion. Este grdfico, en cada iteracion de Bin-CE,
se dibuja la proporcion de ocurrencia tanto en el grupo control (linea azul) y en el grupo
intervencion (linea roja). La probabilidad de ocurrencia inicial en el grupo control es del
6% y de 0,54% en el grupo intervencion. En la sequnda interaccion se pasé a 9,48% y
1,33% respectivamente. En la tercera y cuarta iteracion la variacion de la probabilidad
de ocurrencia varié poco, como se observo en A) donde la reduccién del TMR de las

ultimas iteraciones fue escasa.
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8.6. Ejemplo Numérico

El estudio STEMI-RADIAL(61) es ensayo aleatorizado, multicéntrico y con brazos paralelos.
Los pacientes incluidos referian un IAM dentro de las primeras 12 primeras horas y recibian
tratamiento invasivo. Estos pacientes fueron aleatorizados a que las técnicas invasivas
fueran a partir de acceso femoral o radial. La hipétesis de base es que la aproximacion radial

es mas segura que la aproximacién femoral.

El evento primario del estudio fue la incidencia acumulada de ‘Sangrado Mayor’ y
‘Complicaciones del acceso vascular’alos 30 dias. Los componentes del CE fueron: ‘Sangrado
Gastrointestinal’, ‘Descenso de la hemoglobina > 4g/dl sin sangrado’, ‘Descenso de la
hemoglobina 2 3g/dl con sangrado’, ‘Hematoma > 15cm’, ‘Transfusién (diferente a bypass
arterial)’ y ‘Complicaciones del acceso vascular’. Como evento secundario a los 30 dias se
incluy6 el CE MACE, definido como combinacién de ‘Muerte’, IAM’, ‘ictus’ y ‘bypass
coronario’. Como en el estudio STEMI-RADIAL incluye eventos isquémicos y hemorragicos
ilustraremos el funcionamiento de Bin-CE separadamente en ambos grupos de
componentes (Tabla 6). Las Figuras 8, 10 y 12 utilizadas para ilustrar el uso de Bin-CE,

hacen referencia a los eventos hemorragicos.
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Tabla 6 - Eventos primarios y secundarios del estudio STEMI-RADIAL.

Radial (n = 348) Femoral (n=359) Efecto?

n % n % RR OR Dif.
Eventos Isquémicos
Muerte 8 2,30% 11 3,06% 1,33 1,34 0,77%
Infarto 4 1,15% 3 0,84% 0,73 0,72 -0,31%
Ictus 1 0,29% 1 0,28% 0,97 097 -0,01%
Bypass 32 9,20% 28 7,80% 085 084 -1,40%
Eventos Hemorragicos
Sangrado Gastrointestinal 5 1,44% 1 0,28% 0,19 0,19 -1,16%
Hb descenso = 4g/dl sin sangrado 2 0,57% 1 0,28% 0,48 0,48 -0,30%
Hb descenso = 3g/dl con sangrado 13 3,74% 3 0,84% 0,22 0,22 -2,90%
Hematoma > 15 cm 21 6,03% 2 0,56% 0,09 0,09 -548%
Transfusiona 3 0,86% 0 0,00% 0,00 0,00 -0,86%
Complicacién Acceso Vascular 4 1,15% 1 0,28% 0,24 0,24 -0,87%

a La transfusion se excluyo de los andlisis ya que en el grupo femoral no se presento ningtin caso y el efecto estimado

es inverosimil. b: El efecto fue estimado utilizando el Riesgo Relativo, Odds Ratio y diferencia de proporciones segiin

[3.1 - 3.3]. Bin-CE utiliza el Riesgo Relativo. Hb: Hemoglobina, RR: Riesgo Relativo, OR: Odds Ratio y Dif: Diferencia

de proporciones.

8.6.1.Resultados

En la primera pantalla (Figura 8), el usuario debe introducir la probabilidad de ocurrencia

de cada componente en el grupo radial (grupo control), el efecto esperado a partir del RRy

el grado de asociacion (parecida a Figura 9) para cada par de componentes posibles. Como

en el ejemplo el grado de asociaciéon es desconocido se utilizé la aproximacion

semiparamétrica. Bin-CE retorna la estimacion de la probabilidad conjunta utilizando [16 -

18] (Figura 10). Entre los eventos hemorragicos, por simplicidad se asumié que los

componentes no estaban asociados [16].

Bin-CE en la tercera pantalla, grafica el potencial de cada uno de los EA cuando se combinan

con el ER, sin tener en cuenta el grado de asociacion y por lo tanto como varia el TMR en
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todo el rango de asociaciones. Como podemos observar, si se combinan los eventos
‘Hematoma > 15cm’y ‘Hb = 3g/dl con sangrado’ el TMR del CE resultante puede variar entre
117 y 191. Se debe tener en cuenta que como el TMR para el ER es de 166 individuos, el
grado de asociacion entre dichos componentes puede ser determinante. Ningin evento fue
declarado ER, pero Bin-CE seleccion6 ‘Hematoma > 15¢cm’ como ER porque era el evento que

inferior TMR tiene por si solo.

En la Figura 12 y la Figura 13 se comprueba que el CE 6ptimo en cuanto al TMR es la
combinacién ‘Hematoma >15cm’, ‘Hb = 3g/dl con hemorragia’, ‘Sangrado gastrointestinal’ y
‘Complicacion de acceso’, que requiere un TMR de 102 individuos por grupo. Utilizando esta
combinacion, reducimos un 38,55% el TMR (61,45 % del TMR inicial), pasando de 166
individuos a 102 por grupo.

Se puede comprobar que la combinacién ‘Hematoma >15cm’y ‘Hb = 3g/dl con hemorragia’
es la combinacion que contribuye mas a la reducciéon del TMR (reduccion del 27,11%),
pasando de 166 a 121 (reduccidn de 45 individuos). La combinacién del tercer componente
implica una reducciéon menor pasando de 121 a 108 (reduccién de 13 individuos y una
reduccion adicional del 7,83% del TMR inicial). La altima combinacién reduce el TMR en 6
individuos, una reduccién del 3,61%. La contribucion de cada iteracidn en la reduccién del
TMR inicial es paulatinamente inferior: 27,71%, 7,83% y 3,61% respectivamente. Bin-CE no
incluye mas eventos ya que ningun evento restante tiene la capacidad de reducir el TMR del

CE de la cuarta iteracion.
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8.6.2.Analisis de sensibilidad

Se ha variado el grado de asociacion utilizando la aproximacién semiparamétrica pasando
por los 9 escenarios posibles, considerando que todos los pares de eventos tenian el mismo
grado de asociacion (Tabla 7 y Tabla 8). En el ejemplo inicial se ha asumido que todos los
eventos no estaban asociados, ahora se repite el proceso asumiendo todo el rango de

posibles grados de asociacion.

Latabla 7 presenta los resultados del andlisis de sensibilidad para los eventos hemorragicos
y la tabla 8 los de los eventos isquémicos. En cuanto a los componentes hemorragicos,
observamos que el grado de asociacidén es mas determinante que en el caso de los eventos

isquémicos en cuanto a los CE conformados.

Para los componentes hemorragicos, se observa que cuando se pasa de asociaciones
positivas muy intensa a asociaciones no tan intensas, el nimero de componentes
combinados crece rapidamente. El caso mas favorable, desde el punto de vista del TMR es
cuando existe la asociaciéon negativa maxima (probabilidad conjunta entre eventos igual a
cero), en ese caso tedrico el TMR se situaria en 97 individuos por grupo. En los eventos
hemorragicos la asociacién es importante tanto en cuanto el nimero de eventos
combinados como en la potencial reduccién. En el caso 6ptimo (eventos disjuntos) se pasa

de una talla de 166 a 97, que representa una reduccion del 58% del TMR inicial.
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Tabla 7 - Analisis de sensibilidad. Resultados de Bin-CE cuando varia el grado de asociacion en todo su rango aplicando los limites de Fréchet.

Eventos Hemorragicos.

Grado de asociacion CE #Componentes %1 RR |TMR %2
Limite Inferior Hematoma> 15-Hb=3 con-Sang GI- Compl Acces-Hb>4 5 12,80% | 0,18 | 97 | 58,43%
Negativa Fuerte Hematoma> 15-Hb23 con- Sang GI 3 11,01% | 0,15 | 105 | 63,25%
Negativa Moderada Hematoma> 15-Hb23 con- Sang GI 3 10,92% | 0,15 | 106 | 63,86%
Negativa Leve Hematoma> 15-Hb23 con - Sang GI - Compl Acces 4 11,84% | 0,16 | 101 | 60,84%
Sin asociacion Hematoma> 15-Hb23 con - Sang GI - Compl Acces 4 11,72% | 0,16 | 102 | 61,45%
Positiva Leve Hematoma> 15-Hb23 con - Sang GI - Compl Acces 4 9,40% | 0,14 | 122 | 73,49%
Positiva Moderada Hematoma> 15-Hb23 con - Sang GI 3 7,74% | 0,14 | 149 | 89,76%
Positiva Fuerte Hematoma> 15- Sang GI 2 6,33% | 0,10 | 160 | 96,39%
Limite Superior Hematoma> 15 1 6,00% | 0,09 | 166 | 100%

Hb: Hemoglobina, Sang GI: Sangrado Gastrointestinal, Compl Acces: Complicaciones de acceso. %!: Incidencia acumulada del CE. %?2: Proporcion del TMR

para el RE en cada una de las combinaciones.
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Tabla 8 - Analisis de sensibilidad. Resultados de Bin-CE cuando se varia el grado de asociacion en todo su rango aplicando los limites de

Fréchet. Eventos Isquémicos.

Grado de asociacion CE #Componentes %1 RR TMR %?
Limite Inferior Bypass -IAM 2 10,35% | 0,84 | 4724 | 73,62%
Negativa Fuerte Bypass - IAM 2 10,32% | 0,84 | 4771 | 74,35%
Negativa Moderada Bypass - [AM 2 10,30% | 0,84 | 4819 | 75,10%
Negativa Leve Bypass - IAM 2 10,27% | 0,84 | 4867 | 75,85%
Sin asociacién Bypass - [AM 2 10,24% | 0,84 | 4917 | 76,62%
Positiva Leve Bypass - [AM 2 9,98% | 0,84 | 5230 | 81,50%
Positiva Moderada Bypass - [AM 2 9,72% | 0,84 | 5580 | 86,96%
Positiva Fuerte Bypass - [IAM 2 9,46% | 0,85 | 5973 |93,08%
Limite Superior Bypass 1 9,20% | 0,85 | 6417 100%

%1: Incidencia acumulada del CE. %2: Proporcién del TMR para el RE en cada una de las combinaciones.
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8.7. Conclusiones del proyecto 3

En este proyecto hemos presentado Bin-CE como una herramienta que ayuda a tomar la
decisién del nimero de eventos combinar en un CE binario en funcién de la minimizacion
del TMR. Bin-CE es una herramienta publica y de acceso libre (https://uesca-
apps.shinyapps.io/bincep/) para todos los usuarios que accedan. Su utilizacion ha sido
pensada para que los usuarios puedan manejarla sin muchos conocimientos estadisticos. Su
entorno reactivo aporta solidez a la herramienta, ya que rapidamente se puede realizar
modificaciones en los pardmetros de entrada y actualizarse los resultados inmediatamente

sin ejecutar ninguna funcién preestablecida.

Aunque muchos hemos sido los autores que hasta el momento hemos desarrollado las
formulas y bases matematicas para estimar el TMR o el grado de asociacién de un CE
binario(32,36,51,59,79,92,117), en ningun caso que conozcamos se ha generalizado el
problema a la combinacién de mas de 2 eventos. Basandonos en los trabajos de Sozu (32) y
Xiong (36), Bin-CE ha sido programado para estimar el TMR de hasta 9 combinaciones de
eventos en un CE, y siempre teniendo en cuenta que debia ser una herramienta que en la
que el grado de asociacion entre eventos fuera un elemento esencial. De esta forma, Bin-CE
incorpora una forma sencilla para estimar la asociacion real entre dos eventos binarios sin

necesidad de conocer en profundidad el tema, a partir del conocimiento clinico.
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9.Discusion

En este trabajo de Tesis hemos profundizado en el estudio del posible beneficio cuando
utilizamos un CE binario en cuanto a la reduccién del Tamafio de Muestra Requerido (TMR).
Se trata de un problema basicamente estadistico o matematico, por lo que conociendo en
profundidad la influencia de los diferentes parametros involucrados en el calculo del TMR
es posible cuantificar dicho ‘beneficio’. No obstante, esta Tesis pretende ir un paso mas alla
y sentar las bases matematicas sobre un problema que no se ha planteado hasta el momento,
como es el calculo del TMR en el caso de un CE binario de tres o mas eventos. Se trata de un
trabajo esencialmente pragmatico cuya motivacion es facilitar la tarea del investigador

clinico que se plantea el uso de un CE.

El calculo del TMR depende de tres pardmetros: incidencia de cada uno de los eventos combinados,
efecto de la intervencion sobre cada uno de los eventos considerados y el grado en que se asocian
dichos eventos. Nuestro trabajo ha documentado que la cuantificacién de la asociacion entre
dos eventos binarios puede ser determinante en el Tamafo de Muestra Requerido (TMR).
La potencial influencia de la asociacion en el TMR, depende tanto de la propia magnitud de
asociacién, como de la incidencia de cada uno de los eventos. Un mismo valor de asociaciéon

por ejemplo una probabilidad conjunta del 4%, indicara mayor o menor grado de asociacién
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en funcién de la incidencia acumulada de cada uno de los eventos combinados. Cuanto mas
incidentes menor sera la asociacidn, para esta posicion es imprescindible conocer cudl es el

valor que indica el escenario de no asociacion.

En este trabajo se ha definido que el uso de un CE es mas ‘eficiente’ que el uso de un tnico
Evento Relevante (ER), simplemente teniendo en cuenta si el TMR es inferior o no. Hay que
tener en cuenta que esta es una aproximacion puramente pragmatica y algo simplista, pues
el concepto de ‘eficiencia’ en este contexto no es completo sin tener en cuenta que, por
ejemplo, cuanto mayor es el nimero de eventos combinados mayor sera la complejidad de
interpretacion y andlisis. Los diferentes pros y contras no se pueden cuantificar de forma
objetiva, por lo que hemos restringido el trabajo a la reduccién del TMR. Se ha estudiado
como afectan los diferentes parametros en cuanto al ‘beneficio’ de combinar dos eventos
binarios en un CE, dedicando un especial interés al grado de asociacion, que es el parametro

mas desconocido.

En este sentido hemos concluido que es siempre aconsejable combinar un evento cuyo
efecto es superior al efecto del ER, incluso teniendo una incidencia de ocurrencia inferior a
éste e independientemente del grado de asociaciéon. Ademas, hemos documentado que el
grado de asociacion en determinados escenarios es determinante (Tabla 5), siendo este el
escenario donde debe tenerse una especial atencién a la cuantificacion. En este sentido, el
potencial ‘beneficio’ o reduccion del TMR mediante el uso de un CE se minimiza cuando
mayor es el grado de asociacidn (asociacion positiva). Por ello interesa combinar eventos o
bien no asociados, o con asociaciones grandes, pero en sentido negativo (la ocurrencia de
un evento disminuye la probabilidad de ocurrencia del otro). El escenario donde el grado
de asociacion es mas determinante ocurre cuando se combinan un EA sobre el que la

intervencion tiene una magnitud de eficacia inferior a la que tiene sobre el ER. En este caso,
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el TMR puede ser mayor o menor del requerido con el uso aislado del ER, y ello dependera

de la magnitud de la intervencién sobre cada uno de los eventos asociados.

Cuando se define un CE de tres o mas eventos es necesaria la estimacién de un nimero
superior de parametros. A parte de los parametros ya estimados en el caso de un CE de dos
eventos, en este nuevo escenario también es necesario estimar los momentos de grado 3, 4
o superiores. Abordar el problema de forma precisa es practicamente imposible puesto que:
a) el grado de asociacién entre 3 o mas eventos es desconocido casi siempre y b) el nimero
de parametros que se deben estimar crece de forma exponencial con el nimero de eventos
combinados. Con el objetivo de minimizar este problema y aportar una herramienta que
ayude a los investigadores a tomar decisiones, decidimos construir Bin-CE (https://uesca-
apps.shinyapps.io/bincep/) que solo tiene en cuenta el grado de asociacion de cada par de

eventos.

Bin-CE es una calculadora que estima el TMR cuando se pretende combinar diferentes
eventos binarios en un CE. Es de acceso gratuito y su cddigo es libre para que otros
investigadores puedan adaptarla a escenarios especificos. Bin-CE minimiza el problema de
la dimensién, combinando iterativamente los CE de dos eventos mas “eficientes” desde el
punto de vista del TMR. Aborda el problema del desconocimiento del grado de asociacién
entre eventos de una forma intuitiva. Asi, en el caso que el usuario no conozca el grado de
asociacion puede decidir entre 9 escenarios diferentes, definidos por los limites de Fréchet,
desde “eventos muy poco asociados” a “eventos muy asociados” e incluso escoger las
opciones de maxima y minima asociacion. Esta aproximacién semiparamétrica
consideramos que es una forma original de estimar de forma aproximada, y en virtud de la
experiencia clinica, el grado de asociacidn real que dificilmente se conoce con precision. Bin-

CE ha sido construido utilizando la libreria Shiny de RStudio, que permite programar las
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funciones de forma reactiva de tal forma que permite realizar estudios de sensibilidad de

forma inmediata.

En trabajos previos algunos autores (32,36) ya habian establecido las bases matematicas y
el enfoque generad de como calcular el TMR para un CE cuando se combinan dos eventos
binarios. En esos trabajos ya se anunciaba que el grado de asociacién entre los eventos
combinados era un factor a tener en cuenta en el calculo. Sin embargo, las publicaciones de
dichos trabajos se limitan a la estimacion del TMR matizando que éste variard en funcion de
la asociacion. En los primeros trabajos, no se planteé que el combinar dos eventos puede
incrementar el TMR en vez de reducirlo, ni que el grado de asociacion pudiera ser uno de

los factores claves.

Geraldine Rauch (27,53,121,122), entre otros autores, aporté evidencia en cuanto al calculo
del TMR focalizdndose en otros aspectos diferentes al grado de asociacién, como es el
problema de la multiplicidad de contrastes. Hasta este momento todos los autores
consideraron la correlacién como estimador de la asociacién, seguramente por su enfoque

mas matematico.

Hasta donde nosotros conocemos, Sozu(32) en 2010 fue el primer autor que simul6
diferentes escenarios a partir de diferentes correlaciones. Su objetivo no era determinar
como afecta la relacion entre los eventos combinados, sino ejemplificar las ecuaciones
desarrolladas. En ese mismo trabajo, publicado en la revista Statistics in Medicine, ya se
comunic6 que el rango de la correlacién cuando se estimaba en dos variables binarias no

estaba limitado entre -1 y +1, sino que correspondia a un rango inferior. En el transcurso
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del presente trabajo de Tesis, otro trabajo parecido ha sido publicado por Bofill(15)

mostrando conclusiones parecidas a nuestro trabajo publicado (117).

Los anteriores autores se focalizaron en el calculo del TMR desde un punto de vista
matematico o estadistico, presentando con mayor o menor detalle y mayor o menor
profundidad las diferentes féormulas y variaciones de éstas, que nosotros hemos utilizado
en la Tesis. No obstante, en ninguno de ellos, excepto en los dltimos trabajos de Bofill(15) y
Goémez(12), se presentan guias con las que los clinicos puedan discriminar entre los
diferentes escenarios sin necesidad de cuantificar exactamente el TMR. En ambos trabajos
las conclusiones son parecidas, partiendo desde abordajes matematicos diferentes, lo cual
confiere un grado de robustez superior. El calculo del TMR cuando se utilizan CE en el
contexto del analisis de supervivencia ha sido estudiado también en profundidad, desde el

punto de vista matematico (13,14,48,49).

Aunque nuestro trabajo se basa y fundamenta en las ecuaciones publicadas por los autores
comentados, hemos intentando profundizar mas en el proceso de cuantificacién de los
diferentes parametros. Ademas, hemos generalizando el calculo para CE de mas de 2
eventos y hemos aportado herramientas que puedan ayudar a los clinicos a tomar
decisiones cuando utilicen CE. Ningin autor, que conozcamos nosotros, ha planteado hasta
el momento el reto de cuantificar el TMR cuando se combinan mas de dos eventos. La Unitat
d’Epidemilogia del Servei de Cardiologia, que es donde este trabajo se ha desarrollado, es
una unidad especializada en metodologia de la investigacion de un servicio clinico-
asistencial, por lo que su desarrollo presenta un enfoque clinico, a parte de la necesaria

profundidad matematica que le corresponde.
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En el trabajo hemos adaptado los métodos teniendo en cuenta que los usuarios de estas
técnicas seran fundamentalmente investigadores clinicos. Asi, aunque podria haber
justificaciones matematicas para el uso preferente de odds ratio para cuantificar el efecto
de la intervencion y el uso de la correlacion para estimar el grado de asociacion entre dos
eventos, estos parametros son menos intuitivos, desde el punto de vista clinico, que el riesgo
relativo o la diferencia de proporciones, y que la probabilidad conjunta. No obstante, en
nuestro trabajo hemos demostrado que estos son intercambiables entre si y preferibles en

el entorno de los ensayos clinicos (84,120).

En la misma linea hemos determinado que la correlaciéon aun teniendo caracteristicas
matematicas muy interesantes en el contexto de variables continuas, no es el mejor
indicador cuando se aplica a variables binarias. De la misma forma, ningtin autor ha tenido
en cuenta que la correlacién esta acotada por un limite inferior y otro superior, a excepcién
de Sozu(32).Y, en el caso de Sozu, aun habiendo definido los limites de la correlacién, no los

aplicé en sus simulaciones.

Cuando profundizamos en el concepto de asociacién descubrimos que existen trabajos muy
rigurosos sobre el tema, como los publicados por Warren(85,86,97) y Todeschini (99). No
obstante, ningtin de estos trabajos fue desarrollado en el contexto de los CE, sino en otros
campos de la investigacion diferentes a los ensayos clinicos o investigacion clinica. El
concepto estadistico de asociacién (89,96) es conocido desde hace tiempo y esta
desarrollado de forma exhaustiva por diferentes matematicos ya a finales del siglo pasado.
Por ejemplo, Fréchet(91) ya a mediados del pasado siglo comunic6 que el grado de
asociacién entre dos variables categéricas estaba acotado, y sentd las bases a partir de la
cual Sozu calcula los limites de la correlacion cuando se aplica a eventos binarios. En este

trabajo nosotros hemos descrito diferentes alternativas a la correlaciéon que, bajo nuestro
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punto de vista, tienen una mayor interpretabilidad clinica. Consideramos que la
probabilidad conjunta o que la “proporcién de solapamiento de los eventos”, son buenas
alternativas ala correlacion. Hasta el momento, ningtin autor ha abordado otros parametros
de cuantificaciéon de la asociacion de eventos, en el contexto de los CE, que puedan resultas

mas sencillos e intuitivos para los clinicos.

Una aportacion adicional del presente trabajo es la generalizacién de la estimacion del TM,
cuando se combinan tres o mas eventos en un CE. El TMR depende de la distribucion
conjunta de los K eventos combinados(82,83). Esta distribucién k-dimensional queda
plenamente definida a partir de 2¥ — 1 pardmetros. k parametros ya son utilizados para
cuantificar las k probabilidades marginales y los 2¥ — k — 1 restantes corresponden a
asociaciones de dos, tres o mas eventos, segin el nimero de eventos considerados. Hemos
propuesto un algoritmo que resuelve de forma iterativa el problema k-dimensional
convirtiéndolo en un problema mas sencillo. De esta manera, Bin-CE determina cual es CE
de dos eventos éptimo en cuanto al TMR y lo incorpora a los eventos candidatos a formar
parte del CE final, pasando de un problema de dimensién k a un problema de dimension k-
1. En el aplicativo Bin-CE se han incorporado los conocimientos de otros autores y los
adquiridos. Sin embargo, al renunciar a estimar la distribucion estadistica de forma precisa
se introduce un error de estimacion, concretamente la estimacion de la asociacion entre mas

de dos eventos.
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Lareduccién del TMR es consecuencia del incremento de la potencia estadistica como ya se
ha estudiado en profundidad (5,6,13,16,25,32-36). No obstante, esta reducciéon del TMR no
es la misma en todas las combinaciones posibles de eventos que forman parte de un CE,
comprobandose que existen uniones mas ‘eficientes’ que otras. Bin-CE, al tratarse de una
herramienta que estima todas las posibles combinaciones, garantiza que a cada paso se
utiliza la combinacién éptima de eventos. Sin embargo, el investigador ha de ser muy cauto
con el uso de esta potencial utilidad, pues la principal desventaja asociada al uso de CE
proviene de potenciales problemas de interpretacion de los resultados del estudio, lo cual
no resuelve Bin-CE. Es mas, una incorrecta interpretacion en este contexto suele

sobreestimar el efecto real de la intervencién en la poblacién(2,23).

El impacto metodolégico de los resultados obtenidos en esta Tesis, en cuanto al calculo del
TMR, hay que ponerlo en contexto. Las bases matematicas ya han sido definidas
ampliamente de forma general y especificamente en el calculo del TMR. No obstante, la
aplicacion de esta formulacién utilizando estudios de simulacién en diferentes escenarios
aporta respuestas a preguntas que ain no habian sido respondidas. Por ejemplo, aunque ya
se intufa que combinar un EA con una eficacia mayor y una incidencia mayor reduciria el
TMR, en nuestro estudio se pudo confirmar y cuantificar en qué grado se reduce. Ademas,
en nuestro trabajo se documenta que existen combinaciones de variables de resultado
donde el grado de asociacion es determinante. Asi, aunque existe la creencia de que la unién
de diferentes eventos en un CE reduce siempre el TMR, hemos comprobado que esto no es
cierto y que depende tanto del efecto de la intervencion, como de la incidencia del evento,
pero también, y esto es lo realmente determinante, del grado de asociacién de los eventos

considerados.
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Por todo ello pensamos que la estimacion del grado de asociacién es importante, sobre todo
en aquellos escenarios donde puede ser determinante (combinar un EA de menor eficacia).
Asimismo recomendamos, como otros autores(9,42,59), que al publicar los resultados de
ECA donde la variable de resultado es un CE se publique también la magnitud de relaciéon
entre los eventos. La estimacion de la relacidon entre eventos es necesaria para estimar el

TMR de forma directa o utilizando una aproximacién, como Bin-CE incluye.

El estudio de los diferentes parametros para estimar el grado de asociaciéon ha sido un
ejercicio matematico intenso. El conocimiento adquirido se ha aplicado en el estudio del
TMR del CE para dos eventos binarios, donde hemos simulado diferentes escenarios
estimando el grado de asociacién a partir del indice Jaccard. A partir del conocimiento de su
distribucion se ha implementado en Bin-CE la aproximacién semiparamétrica. En este caso,
la aplicacion de los limites de Fréchet, el estudio de su distribucién y sus métricas, no deja
de ser un ejercicio matematico relativamente sencillo, aunque desde el punto de vista clinico
no sea evidente. A nivel clinico, hemos recomendado distintos indicadores a la correlaciéon

para estimar el grado de asociacion.

El impacto real de esta Tesis consideramos que esta en el aplicativo Bin-CE. Hemos aportado
a la comunidad cientifica una herramienta gratuita y que permite a los investigadores
estimar el TMR cuando combinan diferentes eventos binarios de una forma rapida y
sencilla. Los usuarios pueden variar los diferentes parametros con el objetivo de
profundizar en la potencial reduccién del TMR de su caso especifico. En el caso de CE en el
contexto de tiempo hasta evento existe alguna herramienta parecida (CompARE)(12) pero

no en el caso de CE binarios.
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Bin-CE, permite al usuario cambiar algunos pardmetros generales como el error tipo I y tipo
II o bien la aproximacién asumida en el contraste de hipétesis. En la actual versién, Bin-CE
calcula el TMR para el contraste de diferencia de proporciones que, aunque no es el tnico,
si que es el mas utilizado. Por otro lado, el investigador podria estar interesado en
comprobar que el efecto de cierta intervencion es estrictamente superior al efecto en el
grupo control. Este tipo de contraste actualmente no estd implementado. Bin-CE pretende
ser una herramienta que crezca con las diferentes necesidades y algunas ampliaciones que

ya se han detectado.

Imaginémonos un ECA donde la variable respuesta es un CE y tras realizar el estudio se
comprueba que, efectivamente, el grupo intervencion tiene una incidencia del CE diferente
al grupo control. El clinico cuestionara si el efecto estimado depende de algin evento en
concreto o no y, por lo tanto, se deberia realizar un nuevo contraste de hipotesis el cual
requiere un incremento en el TMR. Montori y Ferreira recomendaban combinar eventos con
un efecto y una proporcion parecida. El problema de multiplicidad de contraste ya ha sido
estudiado en profundidad, incluso en el contexto de CE binarios de 2
eventos(11,39,40,53,57,123), pero esta incluido en la version actual de Bin-CE. Sin duda

debe incorporarse en futuras versiones de Bin-CE.

Existe una gran heterogeneidad en cuanto al tipo y nimero de contrastes de hipétesis que
uno puede plantear en el contexto de los CE. Por ejemplo, un contraste para determinar si
la probabilidad de que ocurran como minimo x eventos de los y combinados en un grupo
sea diferente al otro o cualquier otro tipo de contraste que a uno se le pueda ocurrir. Bin-
CE, en su versién actual, no contempla dicha heterogeneidad. Su cédigo fuente esta
disponible en el Anexo 6 de este trabajo, para que los usuarios expertos en programacion

puedan adaptarlo a sus necesidades.
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En nuevas versiones de la herramienta indudablemente deberemos relajar algunas
asunciones que se han prefijado con el objetivo de simplificar el problema. El grado de
asociacién se estima para el grupo control y se asume que este serd equivalente en el grupo
intervencion. Esta asuncion es verosimil, pero podria no ser asi, por lo que Bin-CE deberia
ser modificado para que se pudiera entrar la matriz de asociaciones también para el grupo
intervencion. En esta misma linea, hasta el momento Bin-CE permite cuantificar el efecto a
partir del Riesgo Relativo. Esta asuncién debera relajarse en nuevas versiones, y que sea el
usuario el que decida si entrar el efecto a partir de otros indicadores: diferencia de

proporciones o Odds Ratio.

Una de las limitaciones mas importantes de Bin-CE sin duda es que hasta el momento no se
ha validado de forma pragmatica. La futura validacién debera contemplar dos aspectos
diferentes. En primer lugar, se deberd demostrar que el calculo del TMR es el minimo para
cuantificar el efecto previsto del CE con la potencia estadistica fijada. En segundo lugar, se
debe comprobar que el algoritmo iterativo detecta realmente el mejor CE a partir del
conjunto de eventos candidatos. Bin-CE incorpora un algoritmo tipo ‘greedy step-wise
forward’ que resuelve localmente el problema asumiendo que se alcanzara una solucion
global. Estamos considerando pues que al combinar cada vez el EA al ER que mas reduce el
TMR se llegara al minimo TMR global. A partir de simular todas las posibles combinaciones

de CE deberemos asegurar que los resultados coincidan.

La validacion de que el TMR es el correcto debe realizarse mediante estudios de simulaciéon
y técnicas de remuestreo. Se deberdn simular diferentes eventos binarios plausibles en el
contexto clinico y la combinacién de estos teniendo en cuenta que existe un grado de
asociacidn entre ellos y un efecto tedrico. Sera imprescindible simular diferentes muestras

147



para determinar si el TMR presentado por Bin-CE alcanza la potencia estadistica que se
detecta en las simulaciones. Esta simulacién debe realizarse aplicando las técnicas de

simulacion propuestas por Oman (124,125).

Paralelamente, el algoritmo iterativo de Bin-CE encuentra la mejor combinacién de dos
eventos y ésta se incorpora en la nueva iteraciéon hasta que no se encuentra ninguna
combinacién mejor o bien ya no existen eventos a ser combinados. Este algoritmo no
resuelve el problema de forma especifica, ya que para eso seria necesario conocer la
distribucion k-variada, lo cual hemos considerado inviable. Sin embargo, a partir de la
simulacion diferentes escenarios k-variados podriamos cuantificar el error cometido en esta
aproximacion. Sin haber hecho un estudio formal, consideramos que el error cometido es
muy pequeilo, ya que la asociacién de tres eventos por el hecho de ser una asociacion
también debe estar dentro de los limites definidos de Fréchet. No obstante, estos limites por
definicién son muy inferiores a los limites de Fréchet cuando se aplican a la asociacion de
dos eventos. En definitiva, es plausible que el error asumido implique una pequefia
variacion en la incidencia del CE y, por lo tanto, también una pequefia variaciéon del TMR

seria necesario realizar una validacion formal.

El nimero de ECA donde la variable de respuesta principal es un CE binario es
probablemente muy inferior a los ECA donde se utiliza un CE en el contexto del andlisis de
supervivencia (tiempo hasta evento). Habitualmente se usan cuando el efecto de la
intervencion es un tiempo de seguimiento corto o bien cuando es dificil precisar el momento
en que el evento es incidente. Ain que su uso es menos frecuente, cada vez existen mas
publicaciones donde la respuesta del ECA es un CE binario, especialmente en el contexto
cardiovascular. Creemos que un estudio interesante seria realizar una busqueda

bibliografica exhaustiva con el objetivo de determinar si el tamafio de muestra con el que se
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realiza el estudio tiene o no suficiente potencia estadistica una vez conocidos los
parametros reales de los eventos combinados. Este estudio creemos que es necesario, ya
que el TMR debe calcularse como si el CE fuera un ER y por lo tanto el investigador debe
estimar la incidencia y el efecto del CE. Esta aproximacién puede hacer que el nimero de
pacientes recogido realmente es suficiente para garantizar o no la potencia estadistica

deseable.

En resumen, este trabajo ha abordado el problema del calculo del TMR cuando se utilizan
eventos binarios. Hemos profundizado en el conocimiento sobre los CE de dos eventos
binarios respondiendo al objetivo planteado. Se ha estudiado también en profundidad la
cuantificacién de la interrelacién que se establece entre dos eventos. Fruto de este estudio
se ha comprobado que la estimacion de la asociacidn no es sencilla y depende de diferentes
aspectos, como son el pardmetro escogido para estimarla, la incidencia de cada evento o
incluso el punto a partir del cual se determinan asociaciones positivas y negativas. Como
resultado de este estudio hemos propuesto una forma sencilla de aproximar la estimacién
que se ha incorporado a la herramienta Bin-CE. Esta ha sido creada para resolver un
problema innovador que nadie hasta el momento habia resuelto en el contexto de los CE
binarios. Bin-CE ha sido desarrollado teniendo en cuenta las necesidades de los usuarios

finales que no son mas que los clinicos.

Como producto de esta Tesis se ha publicado un articulo en la American Journal of
Epidemiology (Anexo 7). Se ha programado la herramienta Bin-CE, gratuita y accesible en :

https://uesca-apps.shinyapps.io/bincep/. Actualmente se esta realizando la segunda

revision de un articulo en la revista PLoS One donde se presenta Bin-CE.
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10. Anexos

10.1. Anexo 1: Estimacion de la probabilidad conjunta

en el grupo intervencion.

En el desarrollo de la Tesis hemos asumido que el grado de asociacion entre dos eventos
binarios es el mismo entre el grupo control y el grupo intervencién. Esta asuncién, que
clinicamente tiene sentido, no implica necesariamente que el valor de la asociaciéon coincida

en ambos grupos.

Imaginémonos dos eventos con una probabilidad cada uno del 0,2 (20%) y el efecto del
primero es bajo (RR = 0,70) y el efecto del otro evento es superior (RR = 0,50). Si asumimos

que en ambos grupos los dos eventos no estan asociados (escenario de independencia) y
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utilizamos la probabilidad conjunta como indicador de asociacién, facilmente podemos

cuantificar la asociacion.

En el caso del grupo control, la probabilidad conjunta cuando consideramos eventos
independientes es del 0,04 (4%) que corresponde al producto de las dos probabilidades
marginales (0,04=0,20*0,20). En el caso del grupo intervencién y asumiendo el mismo
grado de asociacion debemos multiplicar cuantificar primeramente las incidencias
acumuladas de ambos eventos. La incidencia del primer evento sera 0,2*0,7=0,14 (14%) y
de 0,2*0,5=0,10 (10%) para el segundo. Una vez estimada la incidencia de cada uno de los
eventos, el grado de asociacidon bajo el escenario de independencia es 0,14*0,10=0,014

Por lo tanto, queda demostrado que el hecho de asumir el mismo grado de asociacién entre
el grupo control y el grupo intervencién no implica que la asociacién tome el mismo valor
numérico en ambos grupos. Hiendo un poco mas alla, podemos observar que segin los
limites de Fréchet, la probabilidad conjunta del grupo control (74, j—;) y los limites del para
la probabilidad conjunta del grupo intervencion (m;;;-,) son distintos ya que sus

probabilidades marginales también los son.

En este punto se comprueba también estos los limites y rangos de ambos grupos no son
simétricos. Fijémonos que las probabilidades conjuntas del grupo control e intervencion
pueden tomar cualquier valor comprendido entre los limites Inf{m;,,) y Sup(;;,) definidos

en la ecuacién [10] como:

152



Inf(rrjlz) = max{O; Tjp + Tjp — 1}

SuP(”ju) = min{”jl' ”1'2}

De lo que se puede estimar que el rango de posibles valores para el ejemplo anterior en el
grupo control va desde el 0 hasta el 0,20 y desde el 0 hasta el 0,14 en el grupo intervencidn.
Por lo tanto, si asumimos la mayor de las asociaciones negativas (que coincide con el limite
inferior) en ambos grupos se sitda en cero. Pero asumiendo la mayor de las asociaciones

positivas (limite superior del intervalo) observamos que no coindicen los valores.

La probabilidad conjunta del grupo control puede tomar valores entre 0%-20%, siendo la
probabilidad conjunta del 4% el escenario que indica no asociacién entre eventos (o el valor
por lo que la asociacion pasa de negativa a positiva). En el caso del grupo intervencion el

rango es inferior, del 0% al 14% y el valor que indica independencia es el 1,4% (Figura 13).

Figura 13 - Rangos no simétricos entre la asociacion del grupo control e intervencion

: 4 Control

ervencion

Teniendo en cuenta que el rango de las asociaciones no es simétrico entre ambos grupos y
asumiendo que queremos el mismo grado de asociacion entre grupos, deberemos estimar
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la probabilidad conjunta del grupo intervenciéon de forma distinta dependiendo si la
probabilidad conjunta del grupo control es inferior o superior a la esperanza matematica.
Fijémonos que cuando asumimos independencia en ambos grupos deberemos estimar
puntos del rango diferentes y cuando se asuman otros grados de asociacién estos deberan
respetar la magnitud de asociacién. Por lo tanto, se estimard de forma diferentes

dependiendo de si la asociacion es positiva o es negativa.

Para asociaciones negativas

) _ T12,j=1 . _ .
Mizj=2 = E(mt13,j=1)—Inf (712 j=1) i [E(n12'1=2) Inf(ﬂ'lz,]:z)]

donde E(nlz_j) = 14,7, identifica la probabilidad conjunta del escenario donde no se

asocian los eventos.

Para asociaciones positivas

T12,j=1— E(7T1z,j=1)

Sup(m1z,j=1) = E(T12,=1)

T1p,j=2 = E(7T12,j=2) + [(Sup(n12,j=2) - E(7T12,j=2)) *

Esta aproximacion asigna de forma proporcional valores para el grado de asociacion en el
grupo intervencion, teniendo en cuenta que: a) el rango de posibles valores es distinto y b)

que el escenario de no asociacién no divide en rango de forma simétrica.
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10.2. Anexo 2: El efecto combinado del CE esta acotado

Aritméticamente se deduce que el efecto del CE esta acotado. El efecto combinado del CE
se puede estimar como la combinacidn de los efectos de los componentes especificos del
CE, corregido por una funcién del grado de asociacién. Una vez determinadas las
probabilidades y los efectos de cada uno de los eventos combinados (suponemos un CE
binario de dos eventos), teniendo en cuenta los posibles grados de asociacion, el efecto del

CE queda determinado.

Definimos dos eventos binarios X; j, tal que j toma valores 1y 2 para el grupo control e
intervencion respectivamente y k también toma valores 1y 2 para el ERy el EA

respectivamente. Definimos el CE X;'; como la combinacién de los dos eventos binarios.
Dadas sus probabilidades marginales (7 j_1x=1 Y 1 x=2) ¥ sus efecto estimados usando la
diferencia de probabilidades (6f4 = m; — 1,y 054 = m,, — 1y, ). Definimos la

p 1 j=2,k=1 11 Y U2 2,2 12 )-

probabilidad del CE en cada grupo utilizando [2] de la siguiente forma:

* — — * —
PTOb(Xi,j=1 = 1) =Mz =M T T2 —Tya2

* — — * —
PTOb(Xi,j=2 = 1) = TMj—p =M1 T T2 —TM212

y su efecto como [3.1]
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*RA _ — — _
0 =Tyt Ty — My —Mqq — My + My 12

6*R4 = 674 + 074 — 0%

Donde defino 0% = 7, 1, — 71 15, como la diferencia de probabilidades conjuntas entre el
grupo intervencion y el grupo control. El efecto de la intervencién sobre el CE puede
escribirse como la suma del efecto sobre cada uno de los eventos individuales, corrigiendo

o sustrayendo el efecto sobre las probabilidades conjuntas.

El efecto sobre cada uno de los eventos combinados es fijo, pero el efecto sobre las
probabilidades conjuntas no esta determinado, pero si que esta acotado porque aplicando

los limites de Fréchet [6 y 9] sabemos que tienen una cota inferior y otra superior:

Inf(n'j=1'12) = ‘max{O; 7Tj=1,1 + 7Tj=1,2 - 1} < 7Tj=1’12 < min{nj=1’1, T[j=1,2} = Sup(ﬂ'j=1'12)

Inf(njzz‘lz) = max{O; Tj=p1 + Mj=2 — 1} S Mj—p12 < min{njzzrl,njzzlz} = Sup(ﬂjzz’lz)

La probabilidad conjunta tanto en el grupo control como en el grupo intervencién puede
tomar cualquier valor entre la cota inferior y superior. Por lo tanto, la diferencia de
proporciones conjuntas debe estar también acotada de forma algebraica. A continuacion,
definimos las 4 situaciones diferentes segin la combinacién de valores extremos de las

probabilidades combinadas.

Escenario 1: Tanto la probabilidad conjunta del grupo control como la probabilidad

conjunta del grupo intervencion son las minimas posibles: 7j_; 1, = Inf(njzl,lz) y
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Tj=212 = Inf(nj:mz). En este caso defino 88 = 12 — M1 12= max{O; Tj=p1 + M= —

1} — max{0;mj_q 1 + mjz1, — 1}.

Nota: 085 = 0simjg 1 + Moy, < L.

Escenario 2: La probabilidad conjunta del grupo control es la minima y la probabilidad
conjunta del grupo intervencion es la maxima: 7j_q 1, = Inf(nj=1712) Y Mj=12 =
Sup(mj—2,2)- En este caso defino 088 = 1,1, — 115 = min{mj_y1, iz} —

max{0; mj=1 1 + M=, — 1}.

Nota: OfZA = min{nj=2,1,nj=2'2} Si T[j=1'1 + T[j=1,2 < 1

Escenario 3: La probabilidad conjunta del grupo control es la maxima y la probabilidad
conjunta del grupo intervencion es la minima: 7j_; 1, = Sup(nj=1,12) Y Tj=212 =
Inf(mj=512). En este caso defino 655 = 1, 1, — my 1, = max{0;mj_p 1 + Wiy, — 1} —

min{njzl,l, 7Tj=1,2}-

JQRA — _ ,
Nota: 688 = —min{mj_1 1, o1 2} SiTj—gy + Mjogp < 1

Escenario4: La probabilidad conjunta tanto del grupo control como del grupo intervencién
son las maximas posibles: 71,1, = Sup(nj=1’12) Y Mj=212 = Sup(nj=2,12). En este caso

" RA _ _ . .
defino 013 =my 1, — Ty 12 = mm{njzz,l,njzz,z} — mln{njzl,l,njzl,z}.
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Podemos concluir que el efecto combinado 6*74 de los efectos, estara acotado ya que se
define como la suma de efectos individuales restandole el efecto de la probabilidad

conjunta y ésta en los 4 casos extremos esta acotada por las distribuciones marginales.
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10.3. Anexo 3: Listado de coeficientes de similitud

Cuando definimos un CE a partir de dos eventos binarios (Xjj; para el ERy Xj;; para el EA) una tabla de contingencia 2x2 puede resumir toda la informacion.

Evento Aditivo - X;j,

Evento Relevante - X Si{1} No {0} Total
Si{1} a b a+b=p,
No {0} c d c+d=q
Total a+c=p, b+d=q, n

a: Niimero o proporcién de pacientes con ambos eventos (ER y EA). b: Niimero o proporcion de pacientes con el ER y no el EA.
c: Numero o proporcién de pacientes con el EAy no el ER. d: Niimero o proporcién de pacientes sin el ER ni el EA.
P1 = a + b: Niimero o proporcién de paciente con el ER. q1 = ¢ + d: Niimero o proporcion de pacientes en el ER.

P2 = a + c: Nimero o proporcién de pacientes con el EA. q; = b + d: Numero o proporcién de pacientes sin el EA.

Con los coeficientes definidos en [2] (7, )3, 71 2) 1a funcion bivariada queda completamente definida(82). En la Tabla 9 de este anexo el pardmetro p; corresponde a 1,

py amj, y a por mj;,. Conociendo las probabilidades marginales de los dos eventos y su probabilidad conjunta la tabla anterior puede reescribirse como:
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Evento Aditivo - X;j,

Evento Relevante - X, Si{1} No {0} Total
Si{1} Tj12 Tj1 — Tj12 Tjq
No {0} T, — iz 1-m; 1-mj
Total T, 1—mj, 1

T, = Probabilidad marginal del ER, 7, = Probabilidad marginal del EA. Tt1,= Probabilidad conjunta o probabilidad de la interseccién de ambos eventos. 7rj* = Probabilidad del CE 7rj* = P(Xl-*j) =

7Tj1+7Tj2 - T[j12'

A partir de este momento obviaremos el sufijo referente al grupo de estudio, pues el grado de asociacion se define igualmente en ambos grupos.

Por lo tanto por ejemplo la tabla de contingencia correspondiente al estudio CARE(98) es:

Estudio CARE Evento Aditivo - IAM no fatal
Evento Relevante -IAM fatal Si{1} No {0} Total
Si {1} 6[0,14%] 56 [1,35%] 62 [1,49%]
No {0} 302 [7,26%]  3.795[91,25%] 4.097 [98,51%]
Total 308[7,41%] 3.851[92,59%] 4.159[100%]
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Este anexo presenta un resumen de la Tesis del Dr. Warrens M.]. (85-87,97): “Similarity Coefficients for Binary Data”. Estd ordenado cronolégicamente por el afio de
publicacion. Se ha listado el nombre del indice o autor que lo publicé, su definicién a partir de la férmula, una referencia bibliografica y finalmente su cuantificacién en el

estudio CARE. Aunque esta lista es muy extensa no se puede considerar exhaustiva pues el nimero de CS va creciendo con el tiempo. Otros CS pueden consultarse en (99).

Tabla 9 - Listado de los Coeficientes de Similitud estudiados.

Valor en el estudio

Id Indicador Autor / Afio Coeficiente de Similitud
CARE
S _ ad - bC _ 7T12 - 7T17T2
T p-p) m(-m) Speir1 = 0,0231
1 Peirl, Peri2 Peirce (1884) (126)
S . _ ad - bC _ 7T12 - 7T17t2 SPeirZ = 0,0049
Feirz p2(1—p2) m(1—my)
Doolittle (1885) (127), (ad — bc)? (7T1y — T,7T,)?
2 Doo Doo = = A —m)md—m) Spoo = 0,0001
Pearson (1926) (80) P11P292 1 1T 2
Yule (1900)(128),
3 Yulel Montgomery and S = ad = be = e zh [ S = 0,1476
g ry Yulel ad + bC 7T12 + 77.’1”2 + 2”12 (77.’12 - 7T1 - ﬂz) el ’
Crittenden (1977)(129)
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Valor en el estudio

Id Indicador Autor / Afio Coeficiente de Similitud
CARE
Pearson (1905), quoted
d—>b 2 _ 2
4 Chi-square by Yule and Kendall 2 _ 1@ O __ nlm; —mm,) x% =0,4737

10

Mich

(1950) (130)

Yule (1912) (100)

Michael (1920) (134)

P191P292 B my (1 —m)my(1 —m5)

vad —+/bc _ \/71'12(1 —m*) = \/(7'[1 = T12) (T — T12)

Syutez = vVad ++Vbc h \/71:12(1 —-m*) + \/(Tl—'l — Tq2) (T — T12)

4(ad — bc) 4(m, — mmy)

Swicn = @+ + (B +0)2 (Mt (L=m)2+ (g — T12) (5 — T12))2

S]I = 0,0165

Syutez = 0,0742

Swicn = 0,0016
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Valor en el estudio
Id Indicador Autor / Afio Coeficiente de Similitud

CARE

Braun-Blanquet (1932) a Typ

B max(py, p2) B max(my, ;)

12 Sss Sgs = 0,0195

(136)

Kuder & Richardson
S _ 4(ad - bC) _ 4’(71'12 - 7T17T2)
KR p1(1 —p)+p(1 —p2) + 2(ad — be)  m (1 —1my) + (1 — 13) + 2(7w1, — My 7T5)

14 (1937) (138), Cronbach

Skr = 0,0161

(1951) (139)

Simpson (1943) a o

- min(py, p2) - min(m,, ;)

16 S S+ = 10,0968

(105,106) - Relative

163



Valor en el estudio
Id Indicador Autor / Afio Coeficiente de Similitud
CARE

Jaccard Index or Overlap

Coefficient

Loevinger (1947,1948)
(142,143), Mokken ad — be T — TOTT
18 Loe Sioe = ¢ 2 _ , (37 = m17m2) Siee = 0,0245
(1971) (144), Sijtsma & min(idzp2q) - min(m (1 - m,);my(1 - m))

Molenaar (2002) (145)

Goodman & Kruskal 2min(a,d) —b—c _ 2min(myy, 1 — %) — my + 1,

Sex = 0,9844

Sex = 5— =
(1954) (147) 6K~ 2min(a,d) + b+ ¢~ 2min(my,, 1 — 7%, d) + my + 1, + 2115,
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Valor en el estudio

Id Indicador Autor / Afio Coeficiente de Similitud
CARE
Sokal & Michener (1958)
(109), Rand (1971)
22 SP (149), Brennan & Light Sep = atd = +1 * Ssp = 0,914
' & P a+btctd 4 spm

(1974) (150) - Simple

Pair’s

2(ad —bc) 2(myy — myT,)
P1qz + P2q1 (1 —mp)+m,(1 —my)

Cohen (1960) (153) Sconen = Sconen = 0,0078

m2
n(lad — bc| — 7)
P191D292

Stiles (1961) (156) Ser; = —0,7054

Ssti = logqo
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Valor en el estudio
Id Indicador Autor / Afio Coeficiente de Similitud
CARE

¢ B 2a B 2Ty,
MOUNE ™ a(b + ¢) + 2bc Ty (my + My — 2m1,) + 21y + 21, — 4y,

Mountford (1962) (160)

Swount = 0,0003

G = a _ Ty
S5t a + Z(b + C) N T[12 + 2(77:1 + 7T2 - 277:12)
Sss1 = 0,0083
. 2(@+d)  2-2m —2m, + 4y, $s1
Sokal and Sneath 1963 27 2a+b+c+2d 2-m —my+2my, Sss, = 0,9550
30 | SS1,SS2,SS3,S54 1 d d 1 1 . L N
(162) S =g (S L Ly dy (e, e G2m), €20 Sssa = 0,5070
4\py P2 @1 Q2 4\my m, (1-m) (1-m)
5554, = 0,0415
ad 7T12(1 - 77.'*)
Sssa = =
\/plpzlh‘b \/71'1(1 — ), (1 —m,)

Rogot & Goldberg (1966) a d 1y 1—1*

pitpo: qitqy mtm, (A-m)+(1-m)

SRG SRG = 0,4‘937

(164)
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Valor en el estudio

Id Indicador Autor / Afio Coeficiente de Similitud
CARE
Hawkins & Dotson 1 a d 1/my, 1-1
34 HD Sup = —( + ) = —< =+ ) Syp = 0,4651
(1968) (166) 2\a+b+c b+c+d 2\m 1—my,
d—»b I = 1- +m,(1 —
35 Fleiss Fleiss (1975) (167) S = (a c)(P1qz + P291) _ P 771”2)(771( ;) + 15 ( 772)) Seieiss = 0,0146
Fleiss
P1P24914> (1 —m)m (1 — mp)
aq;  dpy mp(1-m) (1—-m')m
36 Clem Clement (1976) (168 Scte =—+—= Scie = 378,54
( ) ( ) Cle P1 a0 m, (1 _ T[]_) Cle
G _ a++Vvad _ T + (1 — %)
Baroni-Urabani & Buser B it b+c+ vad 7w+ 1,1 —7*) Sgus1 = 0,305
37 BUB1, BUB2
(1976) (169) S _ a— b —Cc+ Vad _ 271'12 - 71'* aF 7T12(1 - T[*) SBUBZ = _01391
BBz a+b+c++vad 4+ (1 — 1)
s = —bc _ — (1 — m15) (M — Ty3)
Kent & Foster (1977) KEL ™ hpy +cpy + be (g — )Ty + (0 — T,) T, + (14 — 45) (7T, — T015) Skrr = —0,1491
38 KF1, KF2
(170) S _ —bc _ —(my — m15) (M — Ty3) Sgugz = —0,0120
puB? bqs +cq; + bc (my —m)(1 —1y) + (T — W12) (1 — 3) + (M — T0y2) (T2 — Tq2)
39 HL IELERE D) S = a(q: + q2) d(p; +p>) _ My (2 —m—m,) (1 —n")(my +my) S. = 23456
(171) HE ™ 2(@+b+c¢) 2(b+c+d) 2(*) 2(1 —my;) HL ’
d 3/4 _ b 3/4 1— *\\3/4 _ _ _ 3/4
40 Digby Digby (1983) (172) (ad) (bc) _ (115 ( n")) (1 — m15) (1, — 13)) Spigny = 0,111

SDigby - (ad)3/* + (bc)3/* B (r12(1 - ﬂ*))3/4 + ((ry — 1) (m, — 7T12))3/4

donde w* = P(X*) = m;+m, — 1y,
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10.4. Anexo 4: Rangosy coeficientes estandarizado

Tabla 10 - Rangos de los 8 CS segun mj; +m;; < 10 Tj;+1j; > 1

Coeficiente de Similitud Rango
T +m, <1 M tm, > 1
Probabilidad Conjunta (JP;) ' '
mln{ﬂﬂ,ﬂsz} mm{njl,njz] —(mj+m— 1)
Indice de Jaccard (JI, Ty T Ty T
( }) min(i,Lz) mln( 2 ﬁ)—njl—nj2+1
T2 Tjy T2 Tj1
Indice Relativo de Jaccard (JI}) ) T, — 1

min (T[]]_, 7'[]2)

Coeficiente de correlacién (pj) min \/rrjl(l - rcjz) \/njz(l - njl) \/ Tj1 T2 min jn'ﬂ(l - 71']-2) jﬂjz(l - Trjl)) N J(l - 7Tj1)(1 - rrjz)

(1 = 1) " ma (1 = 732) (1-m1)(1 - mp2) (1= mj1) " mia (1 = 732) Tj1 72

Indice de Ochiai (p]-) min Ty [T 1'[11 Tz 1'[11 tmj; — 1
)
T2 |T1 njlnjz

Coeficiente de Pares Simples (SP])

min(l +mj; — T, 1 —mjy + 71:]-2) —1+m + 7, min(l +m — My, 1 —myy + njz) — Ty — T + 1
Coeficiente Sgrensen-Dice (SD;) min( 2mjy 2mj, ) min( 21y 27, > 3 2
T[jl + T[jZ T[jl + T[jz 71']'1 + T[jZ 71']'1 + 7Tj2 (T[jl + 71']'2)
Coeficiente Kulcynski (KUj) max< Tjy T, ) max( Tjy TTj; ) Mt =1
71']'2 - T[jl T[jl - 71']'2 T[jZ - 7'[]'1 7'[]'1 - T[jz 2— 71']'1 - T[jz
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Tabla 11 - Coeficientes estandarizados de los 8 CS segun m;; +m;; < 10 Tj;+1j; > 1

Coeficiente de Similitud

Coeficiente estandarizado

1'[]'1+T[]'2 <1

1T1+T[2 >1

Probabilidad Conjunta (]P])

Tj12
min(njl, T[jZ)

7Tj12 - 7'[]‘1 - TT]‘Z +1

1 — min(mjq, 7j2)

Indice de Jaccard (]Ij)

-1
Tj12 . (T2 T

— A2 min <LL

T[jl + 71']2 _7Tj12 71'j1 an

Tj12
Tj1 + Wiz — 12

. (T2 Ty
min (22,2 ) -7y —mj, + 1
i1’ Ty ] J

—m—my+1

Indice Relativo de Jaccard (JI})

Tj12
min (7, 7j,)

71']'12 - T[jl - 71']'2 +1

1 — min(m;q, 7j2)

Coeficiente de correlacién (pj)

Tj12
min (7, 7j,)

71']'12 - T[jl - 71']'2 +1

1 — min(m;q, 7j7)

Indice de Ochiai (p;)

Tj12
min(7;q, 7j2)

71']'12 - T[jl - 7Tj2 +1

1 — min(mjq, 7)2)

Coeficiente de Pares Simples (SP])

Tj12
min(7;q, 7j2)

71']'12 - T[jl - 71']'2 +1

1 — min(mjq, 7j2)

Coeficiente Sgrensen-Dice (SD;)

Tj12
min (7, Tj2)

71']'12 - T[jl - 71']'2 +1

1 — min(mjq, 7j2)

Coeficiente Kulcynski (KU;)

Tj12 Tj2 Tj1
J ma ( J , J
T[jl + ﬂjz_zﬂjlz T[jZ - 7Tj1 T[j2 - 71']'

)

7Tj12 _ 7Tj1 + T[jZ -1

T[jl + 71']'2_271']'12 2 — T[jl - 71']'2

min (71']'2 TZ'jl) _ Tj1 + Tj; — 1
71']'1 ’ 71']'2 2— T[jl - 71']'2
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10.5. Anexo 5: Resultados de la simulacion

- Tabla 12 presenta los resultados cuando la probabilidad del ER es del 0,10.
- Tabla 13 presenta los resultados cuando la probabilidad del ER es del 0,20.
- Tabla 14 presenta los resultados cuando la probabilidad del ER es del 0,03
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Tabla 12 - TMR en el uso de un CE cuando la probabilidad de observar el ER es 0,10, en diferentes escenarios en funcion de la probabilidad del EA,

el efecto de ambos eventos y el grado de asociacion.

Grado de Asociacion

Evento Relevante Evento Adicional A=Muy Bajo B=Bajo C=Moderado D=Alto E=Muy Alto
P(ER) RR(ER) n(ER) | P(EA) RR(EA) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE)
S1.1 0,10 0,90 13.495 0,10 1,00 24.640 (0,55) 0,95 86.849 (0,16) 0,97 340.738 (0,04) 0,98 2.177.280 (0,01) 0,99 o (0,00) 1,00
S§1.2| 010 0,90 13.495 0,20 1,00 32.646 (0,41) 0,97 84.869 (0,16) 0,98 267.288 (0,05) 0,99 1.445.762 (0,01) 0,99 0 (0,00) 1,00
S§1.3| 010 0,70 1.355 0,10 1,00 2.629(0,52) 0,85 8.637(0,16) 0,90 32.277 (0,04) 0,94 199.035 (0,01) 0,98 0 (0,00) 1,00
S1.4| 010 0,70 1.355 0,20 1,00 3.553(0,38) 0,90 8.872(0,15) 0,93 27.047 (0,05) 0,96 142.423 (0,01) 0,98 0 (0,00) 1,00
S2.1| 010 0,90 13.495 0,10 0,90 6.039 (2,23) 0,90 7.903 (1,71) 0,90 9.767 (1,38) 0,90 11.631 (1,16) 0,90 13.495 (1,00) 0,90
S22 | 010 0,90 13.495 0,20 0,90 3.553 (3,80) 0,90 4.174 (3,23) 0,90 4.796 (2,81) 0,90 5.417 (2,49) 0,90 6.039 (2,23) 0,90
S2.3| 010 0,90 13.495 0,10 0,80 2.629 (5,13) 0,85 4.565 (2,96) 0,87 7.042 (1,92) 0,88 10.029 (1,35) 0,89 13.495(1,00) 0,90
S24| 010 0,90 13.495 0,20 0,80 1.251 (10,8) 0,83 1.279 (10,6) 0,82 1.326 (10,2) 0,81 1.383 (9,76) 0,81 1.447 (9,33) 0,80
S2.5| 010 0,90 13.495 0,10 0,70 1.447 (9,33) 0,80 2.900 (4,65) 0,84 5.194 (2,60) 0,86 8.611 (1,57) 0,88 13.495 (1,00) 0,90
S2.6 | 010 0,90 13.495 0,20 0,70 623 (21,7) 0,77 595 (22,7) 0,74 591 (22,8) 0,73 599 (22,5) 0,71 614 (22,0) 0,70
S3.1| 010 0,80 3.213 0,10 0,90 2.629 (1,22) 0,85 4.565(0,70) 0,87 7.042 (0,46) 0,88 10.029 (0,32) 0,89 13.495 (0,24) 0,90
$3.2 0,10 0,80 3.213 0,20 0,90 1.977 (1,63) 0,87 2.759 (1,16) 0,88 3.695 (0,87) 0,89 4.787 (0,67) 0,89 6.039 (0,53) 0,90
§3.3| 010 0,80 3.213 0,10 0,80 1.447 (2,22) 0,80 1.888 (1,70) 0,80 2.330(1,38) 0,80 2.771 (1,16) 0,80 3.213 (1,00) 0,80
S34| 010 0,80 3.213 0,20 0,80 858 (3,74) 0,80 1.005 (3,20) 0,80 1.153 (2,79) 0,80 1.300 (2,47) 0,80 1.447 (2,22) 0,80
$35| 010 0,80 3.213 0,10 0,70 905 (3,55) 0,75 1.398 (2,30) 0,77 1.955 (1,64) 0,78 2.564 (1,25) 0,79 3.213 (1,00) 0,80
$3.6 | 010 0,80 3.213 0,20 0,70 471 (6,82) 0,73 504 (6,38) 0,72 539 (5,96) 0,71 576 (5,58) 0,71 614 (5,23) 0,70
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Grado de Asociacion
Evento Relevante Evento Adicional A=Muy Bajo =Bajo C=Moderado D=Alto E=Muy Alto
P (ER) RR (ER) n (ER) P (EA) RR(EA) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE)
S41| 010 0,70 1.355 0,10 0,90 1.447 (0,94) 0,80 2.900 (0,47) 0,84 5.194 (0,26) 0,86 8.611 (0,16) 0,88 13.495 (0,10) 0,90
S4.2 | 010 0,70 1.355 0,20 0,90 1.251 (1,08) 0,83 1.938(0,70) 0,85 2.900 (0,47) 0,87 4.228(0,32) 0,89 6.039 (0,22) 0,90
S43 | 010 0,70 1.355 0,10 0,80 905 (1,50) 0,75 1.398(0,97) 0,77 1.955 (0,69) 0,78 2.564 (0,53) 0,79 3.213 (0,42) 0,80
S44 | 010 0,70 1.355 0,20 0,80 623 (2,17) 0,77 805 (1,68) 0,78 1.004 (1,35) 0,79 1.219 (1,11) 0,79 1.447 (0,94) 0,80
S4.5| 010 0,70 1.355 0,10 0,70 614 (2,21) 0,70 799 (1,70) 0,70 985 (1,38) 0,70 1.170 (1,16) 0,70 1.355 (1,00) 0,70
S46 | 010 0,70 1.355 0,20 0,70 367 (3,69) 0,70 429 (3,16) 0,70 491 (2,76) 0,70 552 (2,45) 0,70 614 (2,21) 0,70

Las celdas sombreadas identifican aquellos escenarios donde es preferible el uso de un CE (SSR>1). Escenario 1 (§1): EA sin efecto. Escenario 2 (S2): Efecto
pequerio del ER y en el EA un incremento progresivo del efecto. Escenario 3 (S3): Efecto moderado del ER y en el EA un incremento progresivo del efecto.

Escenario 4 (S4): Gran efecto del ER y en el EA un incremento progresivo del efecto.

P(): Probabilidad. RR: Riesgo Relativo. n: TMR. La tabla presenta el TMR utilizando un ER y un CE considerando diferentes grados de asociacién. Para cada
asociacion se ha estimado el SSR (SSR > 1 si n* = ngg). La utilizacién del CE es apropiada en aquellos escenarios con un SSR >1 (celdas sombreadas). El efecto

final del CE también ha sido estimado como el RR. Se han fijado el error tipo 1 a 0,05 y el error tipo 2 a 0,20 en los cdlculos.
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Tabla 13 - TMR en el uso de un CE cuando la probabilidad de observar el ER es 0,20, en diferentes escenarios en funcion de la probabilidad del EA,

el efecto de ambos eventos y el grado de asociacion.

Grado de Asociacion

Evento Relevante Evento Adicional
A=Muy Bajo B=Bajo C=Moderado D=Alto E=Muy Alto
P (ER) RR (ER) n (ER) P (EA) RR(EA) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE)
S1.1 0,20 0,90 6.039 0,10 1,00 8.079 (0,75) 0,93 6.906 (0,87) 0,92 6.373 (0,95) 0,91 6.373 (0,95) 091 6.039 (1,00) 0,90
§1.2 0,20 0,90 6.039 0,20 1,00 9.335(0,65) 0,95 35.303 (0,17) 0,97 144.418 (0,04) 0,98 948.805 (0,01) 0,99 o (0,00) 1,00
$1.3 0,20 0,70 614 0,10 1,00 858 (0,72) 0,80 709 (0,87) 0,76 648 (0,95) 0,74 622 (0,99) 0,72 614 (1,00) 0,70
S51.4 0,20 0,70 614 0,20 1,00 1.015 (0,60) 0,85 3.542(0,17) 0,90 13.734 (0,04) 0,94 86.854 (0,01) 0,98 o0 (0,00) 1,00
$52.1 0,20 0,90 6.039 0,10 0,90 3.553(1,70) 0,90 4.174 (1,45) 0,90 4.796 (1,26) 0,90 5417 (1,11) 0,90 6.039 (1,00) 0,90
$52.2 0,20 0,90 6.039 0,20 0,90 2.310 (2,61) 0,90 3.242 (1,86) 0,90 4.174 (1,45) 0,90 5.106 (1,18) 0,90 6.039 (1,00) 0,90
52.3 0,20 0,90 6.039 0,10 0,80 1.977 (3,05) 0,87 2.759 (2,19) 0,88 3.695 (1,63) 0,89 4.787 (1,26) 0,89 6.039 (1,00) 0,90
52.4 0,20 0,90 6.039 0,20 0,80 1.015 (5,95) 0,85 1.881 (3,21) 0,87 3.015 (2,00) 0,88 4.406 (1,37) 0,89 6.039 (1,00) 0,90
§2.5 0,20 0,90 6.039 0,10 0,70 1.251 (4,83) 0,83 1.938 (3,12) 0,85 2.900 (2,08) 0,87 4.228(1,43) 0,89 6.039 (1,00) 0,90
52.6 0,20 0,90 6.039 0,20 0,70 564 (10,7) 0,80 1.199 (5,04) 0,84 2.228(2,71) 0,86 3.786 (1,60) 0,88 6.039 (1,00) 0,90
§53.1 0,20 0,80 1.447 0,10 0,90 1.251 (1,16) 0,83 1.279 (1,13) 0,82 1.326 (1,09) 0,81 1.383 (1,05) 0,81 1.447 (1,00) 0,80
§3.2 0,20 0,80 1.447 0,20 0,90 1.015 (1,43) 0,85 1.881 (0,77) 0,87 3.015 (0,48) 0,88 4.406 (0,33) 0,89 6.039 (0,24) 0,90
$3.3 0,20 0,80 1.447 0,10 0,80 858 (1,69) 0,80 1.005 (1,44) 0,80 1.153 (1,25) 0,80 1.300 (1,11) 0,80 1.447 (1,00) 0,80
S$3.4 0,20 0,80 1.447 0,20 0,80 564 (2,57) 0,80 785 (1,84) 0,80 1.005 (1,44) 0,80 1.226 (1,18) 0,80 1.447 (1,00) 0,80
$3.5 0,20 0,80 1.447 0,10 0,70 623 (2,32) 0,77 805 (1,80) 0,78 1.004 (1,44) 0,79 1.219 (1,19) 0,79 1.447 (1,00) 0,80
S$3.6 0,20 0,80 1.447 0,20 0,70 356 (4,06) 0,75 583 (2,48) 0,77 845 (1,71) 0,78 1.135 (1,27) 0,79 1.447 (1,00) 0,80
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Grado de Asociacién

Evento Relevante Evento Adicional
A=Muy Bajo B=Bajo C=Moderado D=Alto =Muy Alto
P (ER) RR (ER) n (ER) P (EA) RR(EA) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE)
54.1 0,20 0,70 614 0,10 0,90 623 (0,99) 0,77 595 (1,03) 0,74 591 (1,04) 0,73 599 (1,03) 0,71 614 (1,00) 0,70
54.2 0,20 0,70 614 0,20 0,90 614 (1,09) 0,80 1.199 (0,51) 0,84 2.228(0,28) 0,86 3.786 (0,16) 0,88 6.039 (0,10) 0,90
54.3 0,20 0,70 614 0,10 0,80 471 (1,30) 0,73 504 (1,22) 0,72 539 (1,14) 0,71 576 (1,07) 0,71 614 (1,00) 0,70
S54.4 0,20 0,70 614 0,20 0,80 356 (1,72) 0,75 583 (1,05) 0,77 845 (0,73) 0,78 1.135 (0,54) 0,79 1.447 (0,42) 0,80
54.5 0,20 0,70 614 0,10 0,70 367 (1,67) 0,70 429 (1,43) 0,70 491 (1,25) 0,70 552 (1,11) 0,70 614 (1,00) 0,70
54.6 0,20 0,70 614 0,20 0,70 243 (2,53) 0,70 336 (1,83) 0,70 429 (1,43) 0,70 521 (1,18) 0,70 614 (1,00) 0,70

Las celdas sombreadas identifican aquellos escenarios donde es preferible el uso de un CE (SSR>1). Escenario 1 (S1): EA sin efecto. Escenario 2 (S2): Efecto

pequerio del ER y en el EA un incremento progresivo del efecto. Escenario 3 (S3): Efecto moderado del ER y en el EA un incremento progresivo del efecto.

Escenario 4 (S4): Gran efecto del ER y en el EA un incremento progresivo del efecto.

P(): Probabilidad. RR: Riesgo Relativo. n: TMR. La tabla presenta el TMR utilizando un ER y un CE considerando diferentes grados de asociacién. Para cada

asociacion se ha estimado el SSR (SSR > 1 si n* = ngg). La utilizacién del CE es apropiada en aquellos escenarios con un SSR >1 (celdas sombreadas). El efecto

final del CE también ha sido estimado como el RR. Se han fijado el error tipo 1 a 0,05 y el error tipo 2 a 0,20 en los cdlculos.
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Tabla 14 - TMR en el uso de un CE cuando la probabilidad de observar el ER es 0,03, en diferentes escenarios en funcion de la probabilidad

del EA, el efecto de ambos eventos y el grado de asociacion.

Grado de Asociacion

Evento Relevante Evento Adicional
A=Muy Bajo =Bajo =Moderado D=Alto =Muy Alto
P (ER) RR (ER) n (ER) P (EA) RR(EA) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE)
S1.1 0,03 0,90 48.292 0,10 1,00 195.327 (0,25) 0,98 431.054 (0,11) 0,98 1.186.474 (0,04) 0,99 5.732.226 (0,01) 1,00 o (0,00) 1,00
S1.2 0,03 0,90 48.292 0,01 1,00 64.565 (0,75) 0,92 57.285(0,84) 0,92 52.868 (0,91) 091 50.077 (0,96) 0,90 48.292 (1,00) 0,90
S1.3 0,03 0,70 4.815 0,10 1,00 21.268 (0,23) 0,93 45.884 (0,10) 0,95 123.790 (0,04) 0,97 587.486 (0,01) 0,99 0 (0,00) 1,00
S51.4 0,03 0,70 4.815 0,01 1,00 6.634 (0,73) 0,78 5.772 (0,83) 0,75 5.283(0,91) 0,73 4.991 (0,96) 0,71 4.815 (1,00) 0,70
S52.1 0,03 0,90 48.292 0,10 0,90 10.054 (4,80) 0,90 10.914 (4,42) 0,90 11.774 (4,10) 0,90 12.635 (3,82) 0,90 13.495 (3,58) 0,90
S52.2 0,03 0,90 48.292 0,01 0,90 35.864 (1,35) 0,90 38.971 (1,24) 0,90 42.078 (1,15) 0,90 45.185 (1,07) 0,90 48.292 (1,00) 0,90
52.3 0,03 0,90 48.292 0,10 0,80 3.099 (15,58) 0,82 3.097 (15,59) 0,82 3.120 (15,48) 0,81 3.160 (15,28) 0,80 3.213 (15,03) 0,80
S52.4 0,03 0,90 48.292 0,01 0,80 22.662 (2,13) 0,88 27.997 (1,72) 0,88 34.031 (1,42) 0,89 40.789 (1,18) 0,89 48.292 (1,00) 0,90
S§2.5 0,03 0,90 48.292 0,10 0,70 1.449 (33,33) 0,75 1.395 (34,62) 0,73 1.367 (35,33) 0,72 1.356 (35,33) 0,71 1.355 (35,64) 0,70
52.6 0,03 0,90 48.292 0,01 0,70 15.536 (3,11) 0,85 20.933 (2,31) 0,86 27.892 (1,73) 0,88 36.831 (1,31) 0,89 48.292 (1,00) 0,90
$3.1 0,03 0,80 11.454 0,10 0,90 6.567 (1,74) 0,88 8.019 (1,43) 0,88 9.653 (1,19) 0,89 11.476 (1,00) 0,90 13.495 (0,85) 0,90
3.2 0,03 0,80 11.454 0,01 0,90 11.265 (1,02) 0,82 11.164 (1,03) 0,82 11.186 (1,02) 0,81 11.291 (1,01) 0,80 11.454 (1,00) 0,80
53.3 0,03 0,80 11.454 0,10 0,80 2.398 (4,78) 0,80 2.602 (4,40) 0,80 2:805 (4,08) 0,80 3.009 (3,81) 0,80 3.213 (3,56) 0,80
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Grado de Asociacion

Evento Relevante Evento Adicional
A=Muy Bajo B=Bajo C=Moderado D=Alto E=Muy Alto
P (ER) RR (ER) n (ER) P (EA) RR(EA) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE) n (SSR) RR (CE)
534 0,03 0,80 11.454 0,01 0,80 8.511 (1,35) 0,80 9.247 (1,24) 0,80 9.983 (1,15) 0,80 10.718 (1,07) 0,80 11.454 (1,00) 0,80
S3.5 0,03 0,80 11.454 0,10 0,70 1.203 (9,52) 0,72 1.236 (9,27) 0,72 1.273 (9,00) 0,71 1.313 (8,72) 0,70 1.355 (8,45) 0,70
53.6 0,03 0,80 11.454 0,01 0,70 6.634 (1,73) 0,78 7.747 (1,48) 0,78 8.924 (1,28) 0,79 10.161 (1,13) 0,79 11.454 (1,00) 0,80
S54.1 0,03 0,70 4.815 0,10 0,90 4.607 (1,05) 0,85 6.104 (0,79) 0,87 8.009 (0,60) 0,88 10.428 (0,46) 0,89 13.495 (0,36) 0,90
S$4.2 0,03 0,70 4.815 0,01 0,90 5.301 (0,91) 0,75 5.036 (0,96) 0,73 4.895 (0,98) 0,72 4.830 (1,00) 0,71 4.815 (1,00) 0,70
54.3 0,03 0,70 4.815 0,10 0,80 1.906 (2,53) 0,78 2.208 (2,18) 0,78 2.527 (1,91) 0,79 2.862 (1,68) 0,80 3.213 (1,50) 0,80
S54.4 0,03 0,70 4.815 0,01 0,80 4.320(1,11) 0,72 4.416 (1,09) 0,72 4.534 (1,06) 0,71 4.668 (1,03) 0,70 4.815 (1,00) 0,70
S54.5 0,03 0,70 4.815 0,10 0,70 1.013 (4,75) 0,70 1.099 (4,38) 0,70 1.184 (4,07) 0,70 1.270 (3,79) 0,70 1.355 (3,55) 0,70
54.6 0,03 0,70 4.815 0,01 0,70 3.579 (1,35) 0,70 3.888 (1,24) 0,70 4.197 (1,15) 0,70 4.506 (1,07) 0,70 4.815 (1,00) 0,70

Las celdas sombreadas identifican aquellos escenarios donde es preferible el uso de un CE (SSR>1). Escenario 1 (§1): EA sin efecto. Escenario 2 (S2):

Efecto pequerio del ER y en el EA un incremento progresivo del efecto. Escenario 3 (S3): Efecto moderado del ER y en el EA un incremento progresivo del

efecto. Escenario 4 (S4): Gran efecto del ER y en el EA un incremento progresivo del efecto.

P(): Probabilidad. RR: Riesgo Relativo. n: TMR. La tabla presenta el TMR utilizando un ER y un CE considerando diferentes grados de asociacién. Para cada

asociacion se ha estimado el SSR (SSR > 1 si n* = ngg). La utilizacién del CE es apropiada en aquellos escenarios con un SSR >1 (celdas sombreadas). El

efecto final del CE también ha sido estimado como el RR. Se han fijado el error tipo 1 a 0,05 y el error tipo 2 a 0,20 en los cdlculos.
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10.6. Anexo 6: Codigo Fuente

# Bin-CE, version 1.0

# 14th June, 2018

# Marsal Mora, Josep Ramon - Unidad de Epidemiologia del Hospital Universitario Vall d'Hebron.
# - Univeritat Autonoma de Barcelona

# - USR LLeida. IDIAP Jordi Gol

# potential_graph()

library(shiny)

# joseprmarsal@yahoo.es

#

#

# Main Function:

# shinyServer(input, output)

#

# Create, Debug and Check the Data Set:

#f bd()
#reset_ass()
#reset_ds()

# depura()

#

# Numeric Functions:
# ssize()

# First_resul()
#alll()

# engine()
#SR1()

# select_best()
#

# Plot Functions:

library(plotrix)

# ShinyServer Function drives all the analysis

shinyServer(function(input, output) {

original<-reactive({f_bd(input)})
alfa<-reactive({input$e1})
beta<-reactive({input$e2})

test<-reactive({as.numeric(input$test)})

output$labell <- renderText({ input$labell })
output$label2 <- renderText({ input$label2 })
output$label3 <- renderText({ input$label3 })
output$label4 <- renderText({ input$label4 })
output$label5 <- renderText({ input$label5 })
output$label6 <- renderText({ input$label6 })
output$label7 <- renderText({ input$label7 })
output$label8 <- renderText({ input$label8 })

output$label9 <- renderText({ input$label9 })
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output$label10 <- renderText({input$label10 })

output$dataTablel<-renderPrint({original()})

original2<-reactive({
original_depurada<-depura(original())
return(original_depurada)

bl

bd<-reactive({
x<-reset_ass(original2())
x1<-reset_ds(x,as.numeric(input$ass_t))

re<-99

if (max(x1$re)==1) {re<-subset(x1,x1$re==1)$n}
if (re==99) {
nre<-data.frame()
for (i in 1:nrow(x)){
nre[i 1]<-x1[i1]
nre[i,2]<x1[i,2]
nre[i,3]<-ssize(x1[i,4]x[i,4]*x(i,5],alfa=alfa(),beta=beta() test=test())
}

re<-as.numeric(subset(nre,nre$V3==min(nre$v3))$v1)}

for (i in L:nrow(x)){

if (x1[i,1]==re) {x1[i,3]<-1}
}
return(x1)

bl

output$dataTable2<-renderPrint({original2()})

results1<-reactive({first_resul(bd(),alfa=alfa(),beta=beta(),test=test())})

output$dataTable3<-renderPrint({results1()})

output$graph1<-renderPlot({potential_graph(bd(),results1(),beta=beta(),alfa=alfa(),test=test())})

all_results<-reactive({
bd<-bd()
alfa<-alfa()
beta<-beta()
test<-test()

alll(base=bd,alfa=alfa,beta=beta,test=test)})

output$dataTable4<-renderPrint({all_results()})

output$alfa<-renderPrint(paste("Sig: ",alfa(),"%", "Pow: ",100-beta()*100,"%"))

output$graph2<-renderPlot({
results<-all_results()

maxi<-as.numeric(max(results[,5]))

maxc<-ceiling(ceiling(maxi)/(10*trunc(log10(maxi))))*(10 trunc(log10(maxi)))
plot(results[,1],results[,5],type="1",ylab='SSR (N. Patients)' xlab="Iteration",axes=F,ylim=c(0,maxc))
text(x=results[,5] labels=results[,5], cex=1)

axis(2)
axis(1,at=results[,1] labels=paste(results[,1],results[,2],sep=":"))

legend("topright”,pch=as.character(1:nrow(results)),results[,2],cex=0.7)

title("Sample Size Requirement of different outcomes combination")

bl

output$graph3<-renderPlot({
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results<-all_results()

min<-as.numeric(min(results[,4]))
max<-as.numeric(max(results[,4]))
if (min>1){mylim<-c(0.9,max*1.2)}
if (max<1){mylim<-c(0.8*min,1.1)}

plot(results[,1],results[,4],type="1",ylab="Effect of the Therapy (RR)',xlab="Iteration",axes=F ylim=mylim)

abline(h=1,col="red" Ity=4)

text(x=results[,4] labels=results[,4], cex=1)

axis(2)

axis(1,at=results[,1] labels=paste(results[,1],results[,2],sep=": "))
legend("bottomleft",pch=as.character(1:nrow(results)),results[,2],cex=0.7)
title("Variation of the Effect (RR) when combining different outcomes")

bl

output$graph4<-renderPlot({
results<-all_results()
max<-as.numeric(max(results[,3]))
dif<-max-as.numeric(min(results[,3]))
max<-max+dif/2
plot(results[,1],results[,3],type="1",ylab="Rate of event',xlab="Iteration",axes=F,ylim=c(0,max),col="blue" Ity=1)

lines(results[,1],a ic(results[,3])*a ic(results[,4]),col="red" Ity=3)

text(x=results[,3] labels=round(as.numeric(results[,3])*100,2), cex=1,col="blue")

text(x=as.numeric(results[,3])*as.numeric(results[,4]),labels=round(a: ic(results[,3])*a: ic(results[,4])*100,2), cex=1,col="red")

axis(2)

axis(1,at=results[,1] labels=paste(results[,1],results[,2],sep=": "))
legend("bottomright”,pch=as.character(1:nrow(results)),results[,2],cex=0.7)
legend("topleft",c("Control"," Treatment"),Ity =c(1,3),col=c("blue","red"))
title("Rate Event variation when combining different outcomes")

bl

## f_bd () function creates the data frame with all the input coefficients. This data frame

## enters in the iterative algorithm.

f_bd<-function(input){

bd<-data.frame(matrix(NA,nrow=10,ncol=25))

for (i in 1:10) {bd[i, 1]<-i}

names(bd)[1]<-"n"
names(bd)[2]<-"label"
names(bd)[3]<-"re"
names(bd)[4]<-"rate"
names(bd)[5]<-"efect"
names(bd)[6]<-"ass1"
names(bd)[7]<-"ass2"
names(bd)[8]<-"ass3"
names(bd)[9]<-"ass4"
names(bd)[10]<-"ass5"
names(bd)[11]<-"ass6"
names(bd)[12]<-"ass7"
names(bd)[13]<-"ass8"
names(bd)[14]<-"ass9"
names(bd)[15]<-"ass10"
names(bd)[16]<-"ass1c"
names(bd)[17]<-"ass2c"

names(bd)[18]<-"ass3c"
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names(bd)[19]<-"ass4c" bd[2,4]<-input$prev2

names(bd)[20]<-"ass5c¢" bd[3,4]<-input$prev3
names(bd)[21]<-"ass6c" bd[4,4]<-input$prev4
names(bd)[22]<-"ass7c" bd[5,4]<-input$prevs
names(bd)[23]<-"ass8c" bd[6,4]<-input$preve
names(bd)[24]<-"ass9c" bd[7,4]<-input$prev7
names(bd)[25]<-"ass10c" bd[8,4]<-input$prev8

bd[9,4]<-input$prev9
bd[1,2]<-input$labell bd[10,4]<-input$previ0

bd[2,2]<-input$label2

bd[3,2]<-input$label3 bd[1,5]<-input$rrl
bd[4,2]<-input$label4 bd[2,5]<-input$rr2
bd[5,2]<-input$label5 bd[3,5]<-input$rr3
bd[6,2]<-input$label6 bd[4,5]<-input$rr4
bd[7,2]<-input$label7 bd[5,5]<-input$rr5
bd[8,2]<-input$label8 bd[6,5]<-input$rré
bd[9,2]<-input$label9 bd[7,5]<-input$rr7
bd[10,2]<-input$label10 bd[8,5]<-input$rr8

bd[9,5]<-input$rr9
bd[1,3]<-input$rel bd[10,5]<-input$rr10
bd[2,3]<-input§re2

bd[3,3]<-input$re3

bd[4,3]<-input$re4 if (input$know == 0){
bd[5,3]<-input$re5 bd[,"ass1"]<-NA
bd[6,3]<-input$re6 bd[,"ass2"]<-NA
bd[7,3]<-input$re7 bd[,"ass3"]<-NA
bd[8,3]<-input$re8 bd[,"ass4"]<-NA
bd[9,3]<-input$re9 bd[,"ass5"]<-NA
bd[10,3]<-input$re10 bd[,"ass6"]<-NA

bd[,"ass7"]<-NA

bd[1,4]<-input$prevl bd[,"ass8"]<-NA
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bdl,"ass9"]<-NA

bdl,"ass10"]<-NA

bd[1,"ass1c"]<-99

bd[1,"ass2c"]<-as.numeric(input$ass12)
bd[1,"ass3c"]<-as.numeric(input$ass13)
bd[1,"ass4c"]<-as.numeric(input$ass14)
bd[1,"ass5¢"]<-as.numeric(input$ass15)
bd[1,"ass6c"]<-as.numeric(input$ass16)
bd[1,"ass7c"]<-as.numeric(input$ass17)
bd[1,"ass8c"]<-as.numeric(input$ass18)

bd[1,"ass9c"]<-as.numeric(input$ass19)

bd[1,"ass10c"]<-as.numeric(input$ass110)

bd[2,"ass2c"]<-99

bd[2,"ass3c"]<-as.numeric(input$ass23)
bd[2,"ass4c"]<-as.numeric(input$ass24)
bd[2,"ass5¢"]<-as.numeric(input$ass25)
bd[2,"ass6c"]<-as.numeric(input$ass26)
bd[2,"ass7c"]<-as.numeric(input$ass27)
bd[2,"ass8¢"]<-as.numeric(input$ass28)

bd[2,"ass9c"]<-as.numeric(input$ass29)

bd[2,"ass10c"]<-as.numeric(input$ass210)

bd|[3,"ass3c"]<-99

bd[3,"ass4c"]<-input$ass34
bd[3,"ass5c"]<-input$ass35
bd[3,"ass6c"]<-input$ass36
bd[3,"ass7c"]<-input$ass37
bd[3,"ass8c¢"]<-input$ass38

bd[3,"ass9c"]<-input$ass39

bd[3,"ass10c"]<-input$ass310

bd[4,"ass4c"]<-99

bd[4,"ass5c"]<-input$ass45
bd[4,"ass6¢"]<-input$ass46
bd[4,"ass7c"]<-input$ass47
bd[4,"ass8c"]<-input$ass48
bd[4,"ass9c"]<-input$ass49

bd[4,"ass10c"]<-input$ass410

bd[5,"ass5c"]<-99

bd[5,"ass6¢"]<-input$ass56
bd[5,"ass7c"]<-input$ass57
bd[5,"ass8c"]<-input$ass58
bd[5,"ass9c"]<-input$ass59

bd[5,"ass10c"]<-input$ass510

bd[6,"ass6c"]<-99

bd[6,"ass7c"]<-input$ass67
bd[6,"ass8c"]<-input$ass68
bd[6,"ass9c"]<-input$ass69

bd[6,"ass10c"]<-input$ass610

bd[7,"ass7c"]<-99
bd[7,"ass8¢"]<-input$ass78
bd[7,"ass9c"]<-input$ass79

bd[7,"ass10c"]<-input$ass710

bd[8,"ass8c"]<-99
bd[8,"ass9c"]<-input$ass89

bd[8,"ass10c"]<-input$ass810
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bd[9,"ass9c"]<-99

bd[9,"ass10c"]<-input$ass910

bd[10,"ass10¢"]<-99

if (input$know == 1){

bd[,"ass1c"]<-NA
bd[,"ass2c"]<-NA
bd[,"ass3c"]<-NA
bd[,"ass4c"]<-NA
bd[,"ass5¢"]<-NA
bd[,"ass6c"]<-NA
bd[,"ass7c"]<-NA
bd[,"ass8c"]<-NA
bd[,"ass9c¢"]<-NA

bd[,"ass10c"]<-NA

bd[1,"ass1"]<-1

bd[1,"ass2"]<-input$al2
bd[1,"ass3"]<-input$al3
bd[1,"ass4"]<-input$al4
bd[1,"ass5"]<-input$al5
bd[1,"ass6"]<-input$al6e
bd[1,"ass7"]<-input$al7
bd[1,"ass8"]<-input$al8
bd[1,"ass9"]<-input$a19

bd[1,"ass10"]<-input$a110

bd[2,"ass2"]<-1

bd[2,"ass3"]<-input$a23
bd[2,"ass4"]<-input$a24
bd[2,"ass5"]<-input$a2s
bd[2,"ass6"]<-input$a26
bd[2,"ass7"]<-input$a27
bd[2,"ass8"]<-input$a28
bd[2,"ass9"]<-input§a29

bd[2,"ass10"]<-input$a210

bd[3,"ass3"]<-1

bd[3,"ass4"]<-input§a34
bd[3,"ass5"]<-input$a3s
bd[3,"ass6"]<-input$a36
bd[3,"ass7"]<-input$a37
bd[3,"ass8"]<-input$a3s
bd[3,"ass9"]<-input$a39

bd[3,"ass10"]<-input$a310

bd[4,"ass4"]<-1

bd[4,"ass5"]<-input$a45
bd[4,"ass6"]<-input$a46
bd[4,"ass7"]<-input$a47
bd[4,"ass8"]<-input$a48
bd[4,"ass9"]<-input$a49

bd[4,"ass10"]<-input$a410

bdl[s,"ass5"]<-1
bd[5,"ass6"]<-input$a56
bd[5,"ass7"]<-input$a57

bd[5,"ass8"]<-input$a58
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bd[5,"ass9"]<-input$a59

bd[5,"ass10"]<-input$a510

bd[6,"ass6"]<-1

bd[6,"ass7"]<-input$a67
bd[6,"ass8"]<-input$a68
bd[6,"ass9"]<-input$a69

bd[6,"ass10"]<-input$a610

bd[7,"ass7"]<-1
bd[7,"ass8"]<-input$a78
bd[7,"ass9"]<-input$a79

bd[7,"ass10"]<-input$a710

bd[8,"ass8"]<-1

bd[8,"ass9"]<-input$a89

bd[8,"ass10"]<-input$a810

bd[9,"ass9"]<-1

bd[9,"ass10"]<-input$a910

bd[10,"ass10"]<-1

if (input$know == 2){

bd[1,"ass1"]<-1
bd[1,"ass2"]<-input$al2

bd[1,"ass3"]<-input$al3

bd[1,"ass4"]<-input$al4
bd[1,"ass5"] <-input$als
bd[1,"ass6"]<-input$al6
bd[1,"ass7"]<-input$al7
bd[1,"ass8"] <-input$a18
bd[1,"ass9"] <-input$a19

bd[1,"ass10"]<-input$a110

bd[2,"ass2"]<-1
bd[2,"ass3"]<-input$a23
bd[2,"ass4"]<-input$a24
bd[2,"ass5"]<-input$a2s
bd[2,"ass6"]<-input§a26
bd[2,"ass7"]<-input$a27
bd[2,"ass8"]<-input$a28
bd[2,"ass9"]<-input§a29

bd[2,"ass10"]<-input$a210

bd[3,"ass3"]<-1

bd([3,"ass4"]<-input$a34
bd[3,"ass5"]<-input$a35s
bd[3,"ass6"]<-input$a36
bd[3,"ass7"]<-input$a37
bd[3,"ass8"]<-input$a3s
bd[3,"ass9"]<-input$a39

bd[3,"ass10"]<-input$a310

bd[4,"ass4"]<-1
bd[4,"ass5"]<-input$a45
bd[4,"ass6"]<-input$a46

bd[4,"ass7"]<-input$ad7
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bd[4,"ass8"]<-input$a48
bd[4,"ass9"]<-input$a49

bd[4,"ass10"]<-input$a410

bdl5,"ass5"]<-1

bd[5,"ass6"]<-input$a56
bd[5,"ass7"]<-input$a57
bd([5,"ass8"]<-input$as8
bd(5,"ass9"]<-input$a59

bd[5,"ass10"]<-input$a510

bd[6,"ass6"]<-1
bd[6,"ass7"]<-input$a67
bd[6,"ass8"]<-input$a68
bd[6,"ass9"]<-input$a69

bd[6,"ass10"]<-input$a610

bd[7,"ass7"]<-1
bd[7,"ass8"]<-input$a78
bd[7,"ass9"]<-input$a79

bd[7,"ass10"]<-input$a710

bd[8,"ass8"]<-1

bd[8,"ass9"]<-input$a89

bd[8,"ass10"]<-input$a810

bd[9,"ass9"]<-1

bd[9,"ass10"]<-input$a910

bd[10,"ass10"]<-1

bd[1,"ass1c"]<-99

bd[1,"ass2c"]<-input$ass12
bd[1,"ass3c"]<-input$ass13
bd[1,"ass4c"]<-input$ass14
bd[1,"ass5¢"]<-input$ass15
bd[1,"ass6¢"]<-input$ass16
bd[1,"ass7c"]<-input$ass17
bd[1,"ass8c"]<-input$ass18
bd[1,"ass9c"]<-input$ass19

bd[1,"ass10c"]<-input$ass110

bd[2,"ass2c"]<-99
bd[2,"ass3c"]<-input$ass23
bd[2,"ass4c"]<-input$ass24
bd[2,"ass5¢"]<-input$ass25
bd[2,"ass6c"]<-input$ass26
bd[2,"ass7c"]<-input$ass27
bd[2,"ass8c"]<-input$ass28
bd[2,"ass9c"]<-input$ass29

bd[2,"ass10c"]<-input$ass210

bd[3,"ass3c"]<-99

bd[3,"ass4c"]<-input$ass34
bd[3,"ass5¢"]<-input$ass35
bd[3,"ass6c"]<-input$ass36
bd([3,"ass7c"]<-input$ass37
bd|[3,"ass8c"]<-input$ass38
bd[3,"ass9c"]<-input$ass39

bd[3,"ass10c"]<-input$ass310
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bd[4,"ass4c"]<-99

bd[4,"ass5¢"]<-input$ass45
bd[4,"ass6c"]<-input$ass46
bd[4,"ass7¢"]<-input$ass47
bd[4,"ass8c"]<-input$ass48
bd[4,"ass9c"]<-input$ass49

bd[4,"ass10c"]<-input$ass410

bd[5,"ass5¢"]<-99

bd[5,"ass6¢"]<-input$ass56
bd[5,"ass7c"]<-input$ass57
bd[5,"ass8¢"] <-input$ass58
bd[5,"ass9c"] <-input$ass59

bd[5,"ass10c"]<-input$ass510

bd[6,"ass6c"]<-99

bd[6,"ass7c"]<-input$ass67
bd[6,"ass8¢"]<-input$ass68
bd[6,"ass9c"]<-input$ass69

bd[6,"ass10c"]<-input$ass610

bd[7,"ass7¢"]<-99
bd[7,"ass8c¢"]<-input$ass78
bd[7,"ass9c"]<-input$ass79

bd[7,"ass10c"]<-input$ass710

bd[8,"ass8c"]<-99

bd[8,"ass9c"]<-input$ass89

bd[8,"ass10c"]<-input$ass810

bd[9,"ass9c"]<-99

bd[9,"ass10c"]<-input$ass910

bd[10,"ass10¢"]<-99

if (input$know==9999){

for (i in 1:(input$n)) {
for (jin i:(input$n)) {
min<-max(0,bd[i "rate"] +bd[j "rate"]-1)
max<-min(bdli,"rate"],bd[j,"rate"])

med<-bd[i,"rate"]*bd[j,"rate"]

if (t=){
if (bd[i,j+15]<4) {
delta=(med-min)/4
if (bd[i,j+15]==0) {bd[i,j+5]<-min}
if (bd[i,j+15]==1) {bd[ij+5]<-med-(3*delta)}
if (bd[i,j+15]==2) {bd[i,j+5]<-med-(2*delta)}

if (bd[i,j+15]==3) {bd[i,j+5]<-med-(1*delta)}

if (bd[i,j+15]==4) {bd[i,j+5]<-med}

if (bd[i,j+15]>4) {

delta=(max-med)/4

if (bd[ij+15]==5) {bd[i,j+5]<-med+(1*delta)}
if (bd[ij+15]==6) {bd[i,j+5]<-med+(2*delta)}
if (bd[i,j+15]==7) {bd[i,j+5]<-med+(3*delta)}
if (bd[i,j+15]==8) {bd[i,j+5]<-max}

B
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if (i==]) {bd[i,5+j]<-1}

m

if (input$know==992){

for (i in 1:(input$n)) {

for (j in i:(input$n)) {

min<-max(0,bd[i,"rate"]+bd[j,"rate"]-1)
max<-min(bd[i,"rate"],bd[j,"rate"])
meds<-bd[i,"rate"| *bd[j "rate"]

actual_ass<-bd[i,j+5]

if (is.na(actual_ass)){

if (i'=j){

if (input$bd[i,j+15]<4) {

delta=(med-min)/4

if (input$bd[i,j+15]==0) {bd[ij+5]<-min}

if (input$bd[i,j+15]==1) {bd[i,j+5]<-med-(3*delta)}
if (input$bd[i,j+15]==2) {bd[i,j+5]<-med-(2*delta)}

if (input$bd[i,j+15]==3) {bd[ij+5]<-med-(1*delta)}}

if (input$bd[i,j+15]==4) {bd[i,j+5]<-med}

if (input$bd[i,j+15]>4) {

delta=(max-med)/4

if (input$bd[i,j+15]==5) {bd[ij+5]<-med+(1*delta)}

if (input$bd[i,j+15]==6) {bd[ij+5]<-med-+(2*delta)}

if (input$bd(i j+15]==7) {bd[ij+5]<-med+(3*delta)}

if (input$bd[i,+15]==8) {bd[i,j+5]<-max}}}

bd1<-bd[1:input$n,1:(input$n+5)]
bd2<-bd[1:input$n,16:(input$n+15)]
bd<-cbind(bd1,bd2)

return(bd)

## depura() checks the association matrix entered by the user and replace the values under or over the

## limits

depura<-function(bd){
nvar<-nrow(bd)

for (i in 1:(nrow(bd)-1)){
pl<-as.numeric(bd[i,4])
for (j in (i+1):nrow(bd)){

p2<-as.numeric(bd[j,4])

min<-max(0,p1+p2-1)

max<-min(p1,p2)

if (bd[i,j+5]<min & lis.na(bd[i,j+51)) {bd[i,j+5]<-88}
if (bd[i,j+5]>max & tis.na(bd[i,j+51)) {bd[i,j+5]<-88}

if (is.na(bd[i,j+5])) {bd[i,j+5]<-88}
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ass<-bd[i,j+nvar+5]

if (bd[i,j+5]==88){
med=p1*p2

if (ass==4) {bd[i,j+5]=med}

if (ass<4) {

delta=(med-min)/4

if (ass==0) {bd[i,j+5]<-min}

if (ass==1) {bd[ij+5]<-med-(3*delta)}
if (ass==2) {bd[ij+5]<-med-(2*delta)}

if (ass==3) {bd[ij+5]<-med-(1*delta)}}

if (ass>4) {

delta=(max-med)/4

if (ass==5) {bd[ij+5]<-med-+(1*delta)}
if (ass==6) {bd[ij+5]<-med-+(2*delta)}
if (ass==7) {bd[i,j+5]<-med+(3*delta)}

if (ass==8) {bd[i,j+5]<-max}}

return(bd[,1:(nrow(bd)+5)])

## reset_ass() function checks the assotions matrix and correct them if it is necessary.

reset_ass<-function(bd){

for (i in 1:(nrow(bd)-1)){
pl<-as.numeric(bd[i,4])
for (j in (i+1):nrow(bd)){

p2<-as.numeric(bd[j,4])

min<-max(0,p1+p2-1)

max<-min(p1,p2)

if (bd[i,j+5] <min & lis.na(bd[ij+51)) {bd[i,j+5]<-min}
if (bd[i,j+5]>max & lis.na(bd[i,j+5])) {bd[i,i+5]<-max}
if (is.na(bd[i,j+5])) {bd[i,j+5]<-bd[ji+5]}

if (bd[i,j+5] <min & lis.na(bd[ij+51)) {bd[i,j+5]<-min}

if (bd[i,j+5]>max & lis.na(bd[ij+51)) {bd[i,+5]<-max}

for (i in 1:(nrow(bd))){bd[i,5+i]<-1}

vars<-nrow(bd)-sum(is.na(bd[,2]))
for (i in 1:vars){
for (j in i:vars){

bd[j+1,i+5]<-NA

}
bd<-subset(bd,lis.na(bd[1]))

return(bd)

## reset_ds() resets the data set before to start the recursive algorithm
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reset_ds<-function(bd,tas=0){

vars<-nrow(bd)-sum(is.na(bd[,2]))

for (i in 1:(nrow(bd)-1)){
pl<-bd[i,4]
for (j in (i+1):nrow(bd)){

p2<-bd[j,4]

if (is.na(bd[i,j+5])){
pmin<-max(p1+p2-1,0)
pmax<-min(p1,p2)

range<-pmax-pmin

exp<-pl*p2

delta_u<-(pmax-exp)/4
delta_d<-(exp-pmin)/4

if (tas==4){bd[i,j+5]<-exp}

if (tas>4){bd[i,j+5]<-exp+(delta_u*(tas-4))}

if (tas<4) {bd[i,j+5]<-exp-(delta_d*(4-tas))}

bd<-bd[1:vars,1:(5+vars)]

return(bd)

## ssize() function compute the Sample Size using a Normal Aproximation

ssize<-function (p1,p2,alfa=0.05,beta=0.2,test=1){

p<-(p1+p2)/2

denom<-p1-p2
nl<-qnorm(1-(alfa/2))*sqrt(2*p*(1-p))
n2<-qnorm(1-beta)*sqrt((p1*(1-p1))+(p2*(1-p2)))

n<-trunc(((n1+n2)/denom)”2)+1

if (test==1) {n_final<-n}
if (test==2){
cc=1/(0.5*abs(p1-p2))

n_final<-n+trunc(cc)+1}

if (test==3){
zeta<-(qnorm(1-(alfa/2))-qnorm(beta))
delta<-(asin(sqrt(p1))-asin(sqrt(p2)))

n_final<-trunc((zeta/delta)"2*.5)+1

if (test==4){
zeta<-(qnorm(1-(alfa/2))-qnorm(beta))
delta<-abs(asin(sqrt(p1))-asin(sqrt(p2)))

ce<-(p1*(1-p1))"(-0.5)+(p2*(1-p2))"(-0.5)

n_final<-trunc((zeta+sqrt(zeta’ 2+ (2*ce*delta))) A2/ (8*deltar2)) +1

return(n_final)

## First_resul() function computes the SSR for the first RE. The SSR if any component is combined.

first_resul<-function(bd,alfa,beta,test){
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x<-reset_ass(bd) min_b<-max(0,p1_b+p2_b-1)

re<-99 max_b<-min(p1_b,p2_b)
if (max(x$re)==1) {re<-subset(x,x$re==1)$n} ce_min_b<-p1_b+p2_b-min_b
results<-data.frame(as.numeric(1) as.array(x[re 2])x[re 4] x[re 5], ssize(x[re 4] x[re, 4] *x[re,5],alfa beta test)) ce_max_b<-p1_b+p2_b-max_b
names(results)<-c("Iter","Label","Rate","RR","n") p1_b;p2_b;min_b;ce_min_b
return(results) p1_b;p2_b;max_b;ce_max_b

1 RR2<-pot[i,5]

p2_f<-p2_b*RR2

min_f<-max(0,p1_f+p2_f-1)

## potential_graph() function computes and graphs the potential SSR using the different combinations between max_f<-min(p1_f,p2_f)

## the RE and each AE. Note that the exact value of the association is not implemented in this plot. ce_min_f<-p1_f+p2_f-min_f

## Rather the plot shows the potential SSR variation for each combination of outcomes considering ce_max_f<-p1_f+p2_f-max_f

## the whole range of joint probabilities according to the Fréchet bounds. n_min<-ssize(ce_min_b,ce_min_falfa,beta,test)

n_max<-ssize(ce_max_b,ce_max_falfa,beta,test)
potential_graph<-function(bd,res,alfa,beta,test){ if (n_min>n_max) {x<-n_min

n_min<-n_max

mult<-as.numeric(res$n[1]) n_max<-x}

re<-subset(bd,bd$re==1)$n results[i+1,1]<-i+1

pl_b<-bd[re,4] results[i+1,2]<-paste(results[1,2]," +",pot$label[i])
RR1<-bd[re,5] results[i+1,3]<-n_min

pl_f<-p1_b*RR1 results[i+1,4]<-n_max
n<-ssize(p1_b,p1_falfabeta,test) n_min<--1

results<-data.frame() n_max<--1}

results[1,1]<-1

results[1,2]<-bd$label[re] results$dif<-results[,4]-results[,3]
results[1,3]<-n mult<-1.5*mult/results[1,3]
results[1,4]<-n matplot(c(1,nrow(results)),c(0,results[1,3]*mult),ylab="Sample Size Requirement",type="n",xlab="Components",main="Range of SSR when combining the

RE with all AE depending on the strenght of the association ",axes=F)

pot<-bd[-re,]
matpoints(results[,1], results[ ,3], pch = 20, cex = 0.5)

matpoints(results[ ,1], results[ ,4], pch = 20, cex = 0.5)

for (i in 1:(nrow(pot))){
matlines(results[,1], results[,3:4],type="1"lty=4)

p2_b<-potfi4]
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re<-subset(bd,bd$re==1)$n
results<-data.frame(1,as.array(bd[re,2]),bd[re,4],bd[re,5] ssize(bd[re,4] bd[re,4]*bd[re,5] alfa=alfa,beta=beta,test=test))
axis(1,at=results[,1] labels=results[,2]) names(results)<-c("Iter","Label","Rate","RR","n")
axis(2) stop<-0

axis.break(2,results[1,3]*mult,style = "slash")

itera<-2
legend("topright”, c("Upper Size", "Lower Size", "RE Size"), col = ¢("red","black”,"blue"), bd<-reset_ass(bd)
text.col = "black”, Ity = ¢(2, -1, 1), pch = ¢(NA, 3, 4), r<-engine(bd,alfa,beta,test)
merge = TRUE, bg = "gray95") x<-select_best(r)
box() bd2<-add_cep(bd,x)
abline(h=results[1,3],Ity=1,col="blue") if (nrow(bd)==nrow(bd2)){stop<-1}
if (nrow(res)>1) { if (stop==0){results<-rbind(results,c(as.numeric(itera),as.character(x$lab_cep),a ic(x$pcep_b),a ic(x$RR_cep),a: ic(x$n_cep)))}
for (i in 1:nrow(res)-1){abline(h=res[i,5] Ity=i+1,col="blue")} if (nrow(bd2)==1){stop<-1}
}
itera<-3
dis<-0.1*results[1,3] if (stop==0){
pmax<-results[,c(1,3)] bd2<-reset_ass(bd2)
pmin<-results[,c(1,4)] r2<-engine(as.data.frame(bd2),alfa,beta,test)
pmax[,3]<-pmax[,2]+dis x2<-select_best(r2)
pmin[,3]<-pmin[,2]-dis bd3<-add_cep(bd2,x2)
text(pmax[,c(1,3)],as.character(pmax[,2]),cex=1) if (nrow(bd2)==nrow(bd3)){stop<-1}
text(pmin[,c(1,3)],as.character(pmin[,2]),cex=1,col="red") if (stop==0){results<-rbind(results,c(as.numeric(itera),as.character(x2$lab_cep),a ic(x2$pcep_b),a: ic(x2$RR_cep),a ic(x2$n_cep)))}
if (nrow(bd3)==1){stop<-1}
} }
## all1() function compute the SSR for each possile combination of two outcomes. all1() function selects itera<-4
## the combination which lower SSR needs if any there are and agregates the outcome to the CE. If any combination if (stop==0){
## is done, this function resets the data frame. bd3<-reset_ass(bd3)
r3<-engine(bd3,alfa,beta,test)
all1<-function(base,alfa,beta,test){ x3<-select_best(r3)
bd<-base bd4<-add_cep(bd3,x3)
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if (nrow(bd3)==nrow(bd4)){stop<-1}

if (stop==0){results<-rbind(results,c(as.numeric(itera),as.character(x3$lab_cep),as.

if (nrow (bd4)==1){stop<-1}

itera<-5
if (stop==0){

bd4<-reset_ass(bd4)
r4<-engine(bd4,alfa,beta,test)
x4<-select_best(r4)
bd5<-add_cep(bd4,x4)

if (nrow(bd4)==nrow(bd5)){stop<-1}

if (stop==0){results<-rbind(results,c(as.numeric(itera),as.character(x4$lab_cep),as.

ic(x3$pcep_b),as.

ic(x3$RR_cep),as.

ic(x3$n_cep)))}

ic(x4$pcep_b),as.

if (nrow(bd5)==1){stop<-1}

itera<-6
if (stop==0){

bd5<-reset_ass(bd5)
r5<-engine(bd5,alfa,beta, test)
x5<-select_best(r5)
bd6<-add_cep(bd5,x5)

if (nrow(bd5)==nrow(bd6)){stop<-1}

if (stop==0){results<-rbind(results,c(as.numeric(itera),as.character(x5$lab_cep),as.

ic(x4$RR_cep),as.

ic(x4$n_cep)))}

ic(x5$pcep_b),as.

if (nrow(bd6)==1){stop<-1}

itera<-7
if (stop==0){
bdé6<-reset_ass(bd6)

ré6<-engine(bdé,alfa,beta,test)

ic(x5$RR_cep),as.

ic(x5$n_cep)))}

x6<-select_best(r6)
bd7<-add_cep(bd5,x6)
if (nrow(bd6)==nrow(bd7)){stop<-1}

if (stop==0){results<-rbind(results,c(as.numeric(itera),as.character(x6$lab_cep),a ic(x6$pcep_b),a:

if (nrow(bd7)==1){stop<-1}

itera<-8
if (stop==0){

bd7<-reset_ass(bd7)
r7<-engine(bd7,alfa,beta,test)
x7<-select_best(r7)
bd8<-add_cep(bd7,x7)

if (nrow(bd7)==nrow(bd8)){stop<-1}

if (stop==0){results<-rbind(results,c(as.numeric(itera),as.character(x7$lab_cep),a ic(x7$pcep_b),a:

ic(x6$RR_cep),a

ic(x7$RR_cep),a

ic(x6$n_cep)))}

if (nrow(bd8)==1){stop<-1}

itera<-9

if (stop==0){
bd8<-reset_ass(bd8)
r8<-engine(bd8,alfa,beta,test)
x8<-select_best(r8)
bd9<-add_cep(bd8,x8)

if (nrow(bd8)==nrow(bd9)){stop<-1}

ic(x7$n_cep)))}

if (stop==0){results<-rbind(results,c(as.numeric(itera),as.character(x8$lab_cep),as.numeric(x8$pcep_b),as.numeric(x8$RR_cep),as.numeric(x8$n_cep)))}

if (nrow(bd9)==1){stop<-1}

for (iin 1 : nrow(results)){results[i,"%SSR"]<-round(as.numeric(results[i,5]) /as.numeric(results[1,5])*100,2)}
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return(results)

## engine() computes the SSR for each pair of outcomes.

engine<-function(bd,alfa,beta,test){

for (i in 1:nrow(bd)){if (i!'=2){bd[,i]<-as.numeric(bd[,i])}}
re<-as.numeric(subset(bd,bd$re==1)$n)

results<-NULL

out<-NULL

for (i in 1:nrow(bd)){

if (re>i) {ass_b<-as.numeric(bd[i,re+5])}

if (re<i) {ass_b<-as.numeric(bd[re,i+5])}

p1_b<-as.numeric(bd[re,4])
p2_b<-as.numeric(bd[i,4])
RR1<-as.numeric(bd[re,5])
RR2<-as.numeric(bd[i,5])
lab1<-as.character(bd[re,2])
lab2<-as.character(bd[i,2])
tass=0

if (il=re){

# In Bin-CE always is.na(ass_b) is FALSE.

if (is.na(ass_b)) {out<-SR(p1_b,p2_b,RR1,RR2,tass,lab_1=lab1,lab_2=lab2)}

if (!is.na(ass_b)) {
a_min<-max(0,p1_b+p2_b-1)
a_max<-min(p1_b,p2_b)
dif<-as.numeric(a_max-a_min)
tick<-ass_b/dif
a2_min<-max(0,(p1_b*RR1)+(p2_b*RR2)-1)
a2_max<-min((p1_b*RR1),(p2_b*RR2))
dif2<-a2_max-a2_min

ass_f<-tick*dif2

out<-SR1(p1_b,p2_b,RR1,RR2,0ver_b=ass_b,over_f=ass_f tass,lab_1=lab1,lab_2=lab2,alfa,beta,test)

}

results<-data.frame(rbind(results,out))

}

return(results)}

## SR1() functions compare the SSR of the RE with the combination of the RE+AEi

SR1<-function(p1_b,p2_b,RR1,RR2,0ver_b,over_ftass=1,alfa=0.05,beta=0.2,lab_1,lab_2,test){
p1_f<-RR1*p1_b

p2_f<-RR2*p2_b

if (tass==0) {
p12_b<-over_b

p12_f<-over_f

p12_b<-over_b*(p1_b+p2_b)/(over_b+1)

p12_f<-over_f*(p1_f+p2_f)/(over_f+1)
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if (tass==2){
p12_b<-corr_to_p12(p1_b,p2_b,over_b)
p12_f<-corr_to_p12(p1_f,p2_fover_f)

}

if (tass==3){
p12_b<-over_b*min(p1_b,p2_b)

p12_f<-over_f*min(p1_fp2_f)

pcep_b<-p1_b+p2_b-p12_b
peep_f<-pl_f+p2_f-p12_f
RR_cep<-pcep_f/pcep_b
n_pe<-ssize(p1_b,p1_falfa,beta,test)
n_cep<-ssize(pcep_b,pcep_f,alfa,beta,test)
SR<-round(n_pe/n_cep,2)
pcep_b<-round(pcep_b,4)
RR_cep<-round(RR_cep,2)
pcep_f<-round(pcep_f,4)
over_b<-round(over_b,4)

over_f<-round(over_f,4)

USE<-ifelse(round(n_pe/n_cep,2)<1,"Use Relevant Endpoint","Use CEP")

lab_cep<-paste(lab_1,lab_2,sep="-")

out<-data.frame(cbind(lab_1=as.character(lab_1),

p1_b=as.numeric(paste(p1_b)),
RR1=as.numeric(paste(RR1)),
p1_f=as.numeric(paste(p1_f)),
n_pe=as.numeric(paste(n_pe)),
lab_2=as.character(lab_2),
p2_b=as.numeric(paste(p2_b)),
RR2=as.numeric(paste(RR2)),

p2_f=as.numeric(paste(p2_f)),

lab_cep=as.character(lab_cep),
pcep_b=as.numeric(paste(pcep_b)),
RR_cep=as.numeric(paste(RR_cep)),
pcep_f=as.numeric(paste(pcep_f)),
n_cep=as.numeric(paste(n_cep)),
over_b=as.numeric(paste(over_b)),
over_f=as.numeric(paste(over.f)),
tass=as.numeric(paste(tass)),
SR=as.numeric(paste(SR))))
#names(out)<-c("p(RE)_b","RR(RE)","P(RE)_f","n(RE)","p(CEP)_b","RR (CEP)","p(CEP)_f","n(CEP)","Overlap Basal","Overlap Final","SR","Ussage")

return(data.frame(out))

## select_best() function selects the best combination (low SSR) between all combinatios candidates.

select_best<-function(results){

for (x in 1:ncol(results)){

if (x==1 || x==6 || x==10) {results[,x]<-results[,x]}

else {results[,x]<-as.numeric(paste(results[,x]))}}

bset(results,r $: (results$SR))
x<-x[!duplicated(x), ]
if (nrow(x)>1) {x<-subset(x,x$n_cep==min(x$n_cep))}

return(x)}

## add_cep() function adds the new combination of RE+AE as a new RE and removes the old RE and AE.

## add_cep() function prepares the new data frame for the next iteration.

add_cep<-function(df,best){
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df2<-df

if (best$SR > 1 && nrow(df2)>2){
df2<-subset(df2,df2$label != best$lab_1)

df2<-subset(df2,df2$label != best$lab_2)

if (nrow(df2)>1){

for (p in 1:(nrow(df2)-1)){
var<-as.numeric(df2[p,1])
z<-as.numeric(df2[-p,1])

for (tin 1:length(z)){
df2[p,6+t]<-as.numeric(df[var,z[t]+5])

m

if (nrow(df2)>0){
df2<-df2[,1:(nrow(df2)+6)]
df2[,ncol(df2)]<-NA

for (i in 1:nrow(df2)){df2[i,5+i]<-1}

df2<-

rbind(df2,c(as.numeric(99999),as.character(best$lab_cep),as.numeric(1),as.numeric(best$pcep_b),as.numeric(best$RR_cep),rep(NA,nrow(df2)+1)))

if (best$SR > 1){

if (nrow(df2)>0) {df2<-reset_ass(df2)}
if (nrow(df2)>0) {for (i in T:nrow(df2)){df2[i,1]<-i}}

for (i in 1:nrow(df2)){df2[i,5+i]<-1}

if (best$SR>1){

for (i in 1:(nrow(df2)-1)){

ce_l<-as.numeric(df[df$lab==best$lab_1,]$n)
ce_2<-as.numeric(df[df$lab==best$lab_2,]$n)

ae<-as.numeric(subset(df,df$lab==df2[i,2])$n)

if (ce_1>ae) {ass1<-as.numeric(df[ae,ce_1+5])}

if (ce_l1<ae) {ass1<-as.numeric(df[ce_1,ae+5])}

if (ce_2>ae) {ass2<-as.numeric(df[ae,ce_2+5])}

if (ce_2<ae) {ass2<-as.numeric(df[ce_2,ae+5])}
p<-as.numeric(df$prev[ae])
ass3<-(min(ass1,ass2)-max(0,ass1+ass2-p))/2+max(0,ass1+ass2-p)

df2[i,ncol(df2)]<-ass1+ass2-ass3

rm(assl,ass2,ass3,p)

B

if (best$SR > 1 && nrow(df)==2){
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df2<-rbind(df2,c(as.numeric(1),as.character(bestslab_cep),a ic(1).a ic(best$pcep_b),a ic(best$RR _cep),rep(NA,nrow(df2)+1))) return(df2)

df2<-df2[nrow(df2),1:5] }
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10.7. Anexo 7:The Use of a Binary Composite Endpoint
and Sample Size Requirement: Influence of

Endpoints Overlap.
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Although composite endpoints (CE) are common in clinical trials, the impact of the relationship between the
components of a binary CE on the sample size requirement (SSR) has not been addressed. We performed a
computational study considering 2 treatments and a CE with 2 components: the relevant endpoint (RE) and
the additional endpoint (AE). We assessed the strength of the components’ interrelation by the degree of relative
overlap between them, which was stratified into 5 groups. Within each stratum, SSR was computed for multiple
scenarios by varying the events proportion and the effect of the therapy. A lower S5R using CE was defined as
the best scenarnio for using the CE. In 25 of 66 scenarios the degree of relative overlap determined the benefit of
using CE instead of the RE. Adding an AE with greater effect than the RE leads to lower S5R using the CE regard-
less of the AE proportion and the relative overlap. The influence of overlapping decreases when the effect on RE
increases. Adding an AE with lower effect than the RE constitutes the most uncertain situation. In summary, the
interrelationship between CE components, assessed by the relative overdap, can help to define the S5R in spe-
cific situations and it should be considered for SSR computation.

association measures; binary endpoints; composite endpoint; correlated endpoints; outcome assessment;

sample size

Abbreviations: AE, additional endpoint; AMI, acute myocardial infarction; CE, composite endpoint, RCT, randomized clinical trial;
RE, relevant endpoint, BR, relative risk; SR, sample rafio; 3SR, sample size requirement.

Use of a composite endpoint (CE) is a common strategy
to reduce sample size in randomized clinical trials (RCT)
{1-5). In addition to other potential benefits (6-8), com-
bining 2 or more endpoints in a single CE might increase
the number of events, thus reducing sample size require-
ments (55Ks). This strategy has been widely emploved in car-
diovascular clinical trials. For instance, the endpoint acute
myocardial infarction (AMI) is vsually combined with the
endpoint “mortality.” It is biologically plausible that reduc-
ing AMI could also lead to mortality reductions, and both
are important outcomes for patients. The fact that both com-
ponents are important for clinicians and patients provides a
rationale for using CEs (4, 5, 9-12). Although the effect of a
new treatment on the CE clearly depends on the effect on
each component, the impact of the relationship between
components on the statistical power and sample size is not

usually considered. Thus, the increased probability of mor-
tality in patients with AMI. which determines the correlation
between both components, could be an important issue in
sample size computation. In other words, the presence of a
strong or a weak relationship between components of a CE
may modify sample size computation in a RCT.

The benefits, risks, and influence on sample size computa-
tion of using CEs have been broadly smudied (1, 2,6, 7, 9, 13,
14). However, to our knowledge, the impact of the strength
of the relationship between CE components on such compu-
tation has not been addressed in depth (3, 4. 15-18). In this
sense, it is well known that the degree of relationship between
CE components can affect both type | and type 11 errors when
computing the sample size of the CE. However, a numerical
approach to quantifying their impact on the power of the CE
has not, to owr knowledge, been explored. Although in the
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setting of 2 or more coprimary binary endpoints, the corre-
lation between endpoints and impact on power and sample
size has been explored (16, 17, 19, 20). this is not the case
regarding CE components. In the setting of survival analysis,
Gimez and Lagakos (21) have developed a method to quan-
tify the efficiency of adding an endpoint to an outcome ex-
pected to capture the main effect of the treatment. Their
method is valid for time-to-event primary endpoints and is
based on the asympiotic relative efficiency between 2 log-
rank tests. The method is built from the marginal laws of the
times 1o each of these 2 outcomes and uses Spearman’s rank
correlation between these 2 times. Other papers discuss the
relationship between asymptotic relative efficiency and need-
ed sample sizes (22) and provide recommendations in cardio-
vascular studies (23).

We propose a method to quantify the strength of the rela-
tionship between components of a binary CE. It is based on
the quantification of the overlap between them (iLe.. the
probability of both events happening together) and their rel-
ative contribution to the probability of the CE. We explore,
based on this method, the impact of the strength of the inter-
relation between the components on the S5R using the CE,
which, ultimately, can be useful when choosing between a
binary CE and one of its components.

METHODS
Definitions and assumptions

For simplicity we consider an RCT with only 2 treatment
arms. We define a relevant endpoint (RE) as the outcome
that is expected to drive the main effect of the treatment. For
example, if the treatment is expected to reduce the rate of
AMI, then AMI is the RE. The additional endpoint (AE) is
the outcome that the researcher considers combining with
the RE in a CE to reduce the S3R. For instance, mortality
and AMI could be combined in a CE attempting to decrease
sample size. The statistical test is based on the difference in
events proportion between groups. Sample size estimates
are computed, assuming a normal distribution, for the CE
and the RE. If using the CE requires a smaller sample than
the single RE then researchers could prefer to use the CE
{22) instead of the RE alone.

Let (X, Xjpn) be the vector of responses where X and
Xi;z denote the responses of the RE and the AE endpoints

A) B)

respectively for the jih subject in the ith treatment group
(i =1 2) We assume that the responses are indepen-
dently distributed as a bivariate Bernoulli distribution with
E(XH,IJ = my and V{Xﬁl} = mg(l = =), where & only takes
the values 1 or 2. Define the response of the CE by X7 note
that it is equal to 1 whenever X or Xy, are equal 1, and
it is () otherwise. X is a Bernouilli random variable with
expectation:

E{Xr;j = th{x,; =])= P‘rnb([Xm =1)u [Xﬂ: = 1])
=Pr0b{1{m= 1} +Prc-|:r[J{FF= 1) = th-[{xm= 1)

N =10 =my + 85 = Ty (1)

where x,,, corresponds to the probability of both outcomes
(RE and AE) happening together. Note that with these 6
parameters (®=) 5. Moy 20 Timg 12 M=z ps Mim2 20 Mimp 2} the
sample size for RE and CE can be computed. Usually
;. Ty are known, but this is not the case for ©;,.

The overall possible scenarios concerning the probability
of the intersection of both outcomes in an RCT can be repre-
sented as in Figure 1.

Figure 1A depicts a scenario without overlapping between
endpoints (Le., no patient who had AMI died). Figure 1B,
Figure 1C, and Figure 1D represent weak., moderate, and
strong overlap, respectively. Figure 1E represents the maxi-
mum possible overlap (i.e., all patients who died had had
AMI). Each scenario has different impact on the computation
of the sample size.

We define relative overlap as the conditional probability
of experiencing the 2 outcomes given that the patient has
experienced one of them, which is evaluated as the ratio
between the probability of the intersection and the probabil-
ity of the CE as computed in equation {1). This statistic is
well known in ecology and genetics as Jaccard’s index of
similarity (24-26). It is vsed to estimate the similarity of
sample sets. Using our notation, the relative overlap in
group i (for an arbitrary subject j from treatment group i)

Tz
Tyt Wy = Tz

(2}

Ry=Prob(X; =Xp=llXy 4+ X2 1) =

Mote that equation (2) corresponds to P(A N B) = P(A U B)
when A and B stand, respectively, for the events [X,-;, =1]

Figure 1.

H=

Example of possible scanarios conceming the probability of the intersection of both oulcomes in a randomized clinical trial. Each

square represents 1% probability. The white square represant the probability of death (=, = 0. 20}, and gray square represants the probability of
acute myocardial infarction (x;, = 0. 40) for the Ah treatment. The x;, in each scenario are: 0.00 (A), 0.05 (B), 0.10 (C), 0.15 (D), and 0.20 (E), and
tha probability of the compasite endpoint in each scenario was assessed as in equation (1), at 0.60, 0.55, 0.50, 0.45, and 0.40, respectively.
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and [X;;; =1]. Following basic relationships between the
probability of the union of 2 events and the probability of
their intersection it follows that the relative overlap
in group i, RCY, is bounded by max{O.my + 1 —1] <
RO, = m'm[ o
Hr T

The m;;, value ranges from 0, in the case of 2 disjoint sets
{Figure 1A), to the value of the less prevalent endpoint proba-
bility, in the case of completely overlapping sets (Figure 1E);
then:

max {0; xy; + Ty = 1} £ 7, < minfm,, x5} {3)

From equations (1) and (3), the range of possible values
of E(X;s) is given by

[{max{m;. 7.) < thnx,.; =1} min{n,; + xz.111]. (4)

And from equations (1) to (4), the range of values of RO,
is bounded by

[ i { T M }]
max {{}, &, + Tp—1], ming —, — +|. (5)
Ty &y

We additionally assume that the magnitude of the rela-
tionship between endpoints is the same in treatment (i = 1)
and control groups (i = 2); the conditional probability of
having the AE as well as having had the RE {and vice versa)
is not affected by the treatment. Note that this does not imply
T3 = My ;. For example, consider that the proportion of
the RE and the AE in the control group (i = 2) are (.20 and
(1.40 respectively. From equation (3) it easily follows that the
range of values of x5 ;5 can fall from (0 to 0.2. Assuming that
the effect of the treatment is guantified by the relative risk
{RR) and is equal to (.9 for the RE and (1.5 for the AE, the
proportion for the treatment group (i = 1) will be (.18 and
(1.20 for the RE and the AE, respectively. Again, from equa-
tion (3}, @, 45 can take values from 0 to 0.1%. Considering,
for instance, the maximum possible overlap (Figure 1E), then
My =020 m ;. =018

Sample size and statistical power calculation

The analysis aimed at quantifying to what extent using
a binary CE instead of a single RE can decrease the S5R for
a given significance level and for a given power to detect a
given proportion difference, considering different overlap-
ping scenarios.

55Rs using the RE or wsing the CE are calculated to
detect differences in the proportion of events between both
groups, considering a type 1 error of 0.03 (note that other
hypothesis tests such as superiority could be used). We
address 2 different, not equivalent, hypothesis tests, depend-
ing on whether we base our primary endpoint on RE or CE.
Specifically:

Hy ! %y pr = T e Hy ! Ryrp = My o
H %y pe # Ay g HY Ry F 1y o,

Sample size is calculated using the normal approximation
tor the binomial test. It can be computed for both the RE and
CE as it is presented in equation (6) {27, 28), where x repre-
sents the probability of the RE or the probability of the CE
as calculated in equation (1), ®,_, the probability in one
group. and x;_, the probability in the other group (estimated
assuming certain effect). The a and | are the type [ and 1
errors respectively:

r 2
z..—_rzx,llllen'Il} + Zux.l"l_ﬂ"nf-l] + msll=m_s)

Tl = Tz
u + ="
=l -2
L T’ (6)

A CE will be preferred if the number of subjects required
(n*) to detect an effect using the CE is lower than using the
single RE (22) (). We define the sample ratic (SR) as the
ratio between sample sizes: (SR = nfn*). Thus the CE will
be preferred in all sitnations where SR > 1.

Finally, given a fixed number of patients, the statistical
power (pw) using the CE and the RE can be calculated as
follows:

pw=1=fi= P[I < Ty = Ta) = L [ 2my( 1 = 7))

YRl = T+ Bl = w2

(7

where X is a standardized normal distribution.

Numerical examples

We simulated several scenarios (Table 1) assuming ditter-
ent values of the event proportion for both the RE and the

Table1. Prevalence and Range of Effects Simulated for the
Relevant and Additional Endpoints in Differant Scenarios

P{RE}" RR(RE} P(AE} RR{AE}
0.10 0.70 o 0.90 0.10 0.7010 1.00
0.10 0.70 to 0.90 0.20 0.70 1o 1.00
0.20 0.70 to 0.90 0.10 07010 1.00
0.20 0.70 o 0.90 0.20 0.7010 1.00
0.03 0.70 o 0.90 0.10 0.7010 1.00
0.03 0.70 to 0.90 0.01 0.70 1o 1.00

Abbreviations: P(AE), proportion of addifional endpoint. P{RE),
proportion of relevant endpoint, RR(AE), relative risk of additional
endpaint; AR(RE), relative risk of relevant endpoaint.

3 The results of the scenarios with P(RE) = 0.10 are presented in
Web Table 1, for P{RE) = 0.20 in Web Table 2, and for P(RE) = 0.03
in Web Table 3.
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AE, the effect of therapy on each endpoint, and the degree
of overlapping:

Scenario 1: RE with a fixed proportion ;- , =0.10 and
increasing treatment effect (RR, from 0.9 w 0.7). An
AE with 2 proportions ) » =0.10 and 7,0, , =0.20
was added, without effect of the therapy on the AE
(RR, = 1.0).

Scenario 2: RE with a fixed proportion ;. ; =0.10 and
fixed and low treatment effect (R, =0.9). An AE with
2 proportions ®;., ;=010 and ., ;=0.20 was added.
Progressively higher therapy effect on AE (RR,= 0% to
0.7).

Scenario 3: RE with a fixed proportion m,_; , =0.10 and
fixed and moderate treatment effect (RR, = 0.8). An AE
with 2 proportions m,_, , =0.10 and x,_, , =0.20 was
added. Progressively higher treatment effect on AE
(RR, =09 10 0.7).

Scenario 4: RE with a fixed proportion m;2) ;= 0.10 and
fixed and high treatment effect (kR =0.7). An AE
with 2 proportions m_),=0.1 and m_),=02 was
added. Progressively higher treatment etfect (RR, = 0.9
to0.7) on AE.

Then, for each scenario, 3 situations of overlapping were
considered, from absence (Figure 1A) to maximum overlap-
ping (Figure 1E). The whole range of possible values of rel-
ative overlap in each scenario was divided into 5 strata. The
Web Material (available at httpefaje.oxfordjournals.org)
includes all the scenarios showed in Table 1.

For each scenario we calculated sample sizes of the RE
and the CE, the SR, and the RE on the CE. The 5Rs gener-
ated in each scenario were plotted to highlight the situations
in which the use of CE is more “efficient” than the use of a
single RE in terms of sample size. Additionally, we com-
pared the power of using a single RE with that using the CE
across different sample sizes and considered different situa-
tions regarding the effect of the treatment and the degree of
overlapping.

Calculations for the 4 scenarios were replicated, increas-
ing the proportion of the RE to 0.20 (see Web Table 1),
decreasing the proportion of the RE to 0.03 (see Web
Table 2), and for 2 different scenarios of the proportion of
the AE (0.01 and 0.1). The scenarios have been chosen con-
sidering a general framework of credible clinical sitnations
in research. Other scenarios could be easily reproduced
using the formulas (1-7).

RESULTS

Web Table 3 shows the sample size calculated for the RE
and the CE, the SR, and the RR of the CE across all scenar-
ios considered. In scenario 1 (51.1 — 31.4), adding an AE
without effect {RE = 1) results in a higher SSR., with all SRs
being lower than 1: thus the CE requires a higher sample
size than the RE. In addition, the higher the overlap, the
lower the effect on the CE and the greater the additional
sample size required. In general, an increase in the propor-
tion of the AE leads to either an increase in S5Rs when the
overlap is very low or low or a reduction when overlap is

moderate or high. Then adding components without effect
always results in an increase of the sample size, even in the
most favorable situation when the components are disjoint.

In scenario 2 (52.1 — 52.6), adding an AE with effect
results in a lower S5R except for maximum overlap, when
for sample size computation a single RE has equivalent
effects. Again, the higher the overlap, the lower the SR.
However, the impact of overlapping is greater when the pro-
portion of the AE is low (i.e.. (.1). The most favorable situa-
tion corresponds to the absence of overlapping, which results
in an exponential increase of SRs as long as the RR on the
AE increases. In all cases, increasing the AE proportion im-
plies a lower S5R with the CE. The impact of the increase in
AE proportion is greater as the effect on the AE increases
and the overlap grows.

In scenario 3 (83.1-53.6) the effect of the RE was incre-
mented with respect to scenario 2 (RR = 0.8 for scenario 3
against RR = 0.9 in scenario 2) while maintaining all the
other parameters. The comparison of these 2 scenarios sug-
gests that a greater effect on the RE implies lower SSRs,
lower SRs, and less marked changes in SRs when increasing
the overlap. However, it is to be noted that, when the effect
on the AE is lower than the effect on the RE (in both cases
the probabilities of events are restricted to x;__, = 0.10 and
= =1.200), overlap can determine a lower (SRs > 1: over-
lap very low or low) or higher (SEs < 1: overlap moderate
to very high) S5R when using the CE. This leads to a higher
number of instances—9 instances in scenario 3 and 3 in sce-
nario 2—in which the use of the CE implies the same or
greater SSKRs than the use of the isolated RE. Thus, the rela-
tive overlapping net impact on efficiency may be greater
when RE = 0.9 (scenario 2) than when RR = 0.8 (scenario
3). Also, the impact of the increase of the proportion in AE
is greater as the effect on the AE and the overlap increases.
In scemario 4, when RR = 0.7 (54.1-54.6), the effect on the
RE is greater than in scenario 3 and scenario 2 (RR = (1.7 vs.
0.8 vs. (1.9), and the other conditions are equal.

Similarly, compared with scenario 2 and scenario 3, sce-
nario 4 leads to a lower S5Rs, lower SRs, and less marked
changes in SRs when increasing overlap. The number of in-
stances in which the use of the CE implies the same or
greater S5Rs than the use of the isolated RE is greater than
in scenario 3 and scenario 2 (15 vs. 9 vs. 3). Therefore, the
net impact of overlapping on efficiency may be greater as
the effect on the RE increases (scenarios 1 through 4.

In general, in all sinuations a greater overlap implies higher
S5R of the CE (all other conditions being equal). However,
the qualitative impact of overlapping is higher when the
effect on the AE is lower than the effect on the RE. This can
be observed in scenario 3 and scenario 4. In these situations,
adding an AE with lower effect than the RE may result in a
lower or higher S5R depending on the relative overlap. Glob-
ally in 11 out of 22 scenarios explored, the relative overlap
magnitude could be determinant for CE use.

In general, the relative benefit expected of adding an AE
o an RE, assessed by the SRs, decreases when the propor-
tion of the RE increases (Web Table 2). The exception is
when both the proportion and the effect on the AE are
greater and the effect on the RE is greater. In cases of low
proportion of the RE (Web Table 3), the main impact of the
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CE 55R rests on both the proportion and the effect on the
AE. In 25 of the total of 66 scenarios explored, the degree
of relative overlap could determine the benefit for SSR of
using a CE.

Figure 2 summarizes the behavior of the SR across the
spectrum of overlapping in scenarios 2—4 (scenario 1 was
not included because all SRs were lower than 1 in all sita-
tions). In general, the greater the effect on the RE, the lower
the benefit of adding an AE, and the smaller the influence of
overlapping. By contrast, the impact of overlapping on S5R
is greater with lower proportions of the AE. In general, the
more the added AE is prevalent, the greater the benefit of
the CE on 3SR {only in cases with a SR > 1). It must be
noted that, as shown above (in Definitions and Assump-
tions), the possible range of relative overlap values depends
on the proportion of both the AE and the RE.

Figures 3 and 4 show the power function, for both the RE
{solid line) and the CE (different dotted lines), given different
sample size intervals and considering different scenarios con-
ceming the effect on endpoints and the degree of overlapping.
As expected, the greater the effect on the AE, the greater the
statistical power of the CE, especially when the overlap is
small. In some scenarios the statistical power is clearly greater
using the CE regardless of the overlap (Figure 4B, 4D, and
4F), whereas in other scenarios it is more efficient to use a
single RE (Figures 3E and 4E). However there are situations
in which the overlap is determinant to the selection of the sin-
gle RE or the CE (Figures 3C and 4C).

DISCUSSION

We have addressed the issue of the statistical “efficiency™
in sample size and statistical power terms using a binary CE
in a conceptual and visual manner. We have employed the
SR between the RE and the binary CE that results from add-
ing an AE to evaluate to what extent the proportion of events,
the effect on endpoints, and especially the overlap between
them determines the S5R vsing a CE. Examination of differ-
ent scenarios can be summarized as follows (Table 2):

A, Should the effect on the AE be superior to the effect on the
RE, the use of CE will always be convenient to decrease
sample size regardless of the event’s proportion and the rel-
ative overlap. Even when adding a low-prevalence AE
with similar effect to that on the RE, the CE will be a better
solution than the RE. Influence of overlapping will
decrease as long as the effect on RE increases.

B. The greater the degree of overlapping, the lower the
potential benefit of the CE to reduce sample size. How-
ever, the benefit of combining endpoints with small
overlap is variable, depending on other parameters, such
as the treatment effect on each endpoint and the event
proportion. Occasionally the degree of overlapping will
be sufficient to recommend the use of CE.

C. Adding an AE with lower effect than that on the RE
constitutes the most uncertain situation. It could result
in either a greater or lower S5R when using the CE,
depending on the degree of overlap (ie.. the more, the
lower), the effect on the AE (i.e., the greater, the higher),

and the proportion of the AE. In general, increased AE
proportion will decrease the SSR using the CE.

The potential benefits of using CE in clinical trials have
been widely assessed (1-8). It is well recognized that,
among other benefits, CEs can be useful to decrease sample
size. Moreover, many authors agree that this could be the
main reason for using CEs. However, it is less recognized
that, besides other problems, the use of CEs may lead to a
statistical power reduction (21, 22). This is obvious when the
treatment effect on the AE is in the opposite direction from
the effect on the RE. Now we have described other scenarios
in which endpoint combination could also lead to increased
55Rs even when components have the same direction.
Moreover, we have shown situations where, even with sub-
stantial treatment effect on the AE, the use of CE could
imply a higher SSR to detect the true treatment differences.
This is closely related to the degree of overlapping between
COMPONEnts.

We have introduced “overlap between endpoints™ as a con-
ceptual approach to visualizing how relationships between
correlated components of a binary CE may influence statis-
tical power for the CE. However, is to be noted that over-
lap between components is neither equivalent to comelation
nor the intersection probability. Correlation between end-
points is more related to the conditional probability of having
theAE after having had the RE and vice versa, which is in
relationship with the overlap but not equivalent. In this case,
we used the relative overlap as an approach to quantify to
what extent the relationship between components of the CE
can affect the power. This ratio is also known as Jaccard’s
statistic in ecology and genetics (24, 25), where it is used 1o
assess the similarity between different samples or communi-
ties. In the context of CE, we believe that the concept of rela-
tive overlap can be more inmitive for clinicians than the
concept of correlation and the concept of the intersection
probability.

Elements that have an impact on the statistical efficiency of
the CE have been well described within time-to-event analysis.
Along with the probabilities of observing the event compo-
nents and the magnitude of treatment effect on each component
via the hazard ratio, Spearman’s rank correlation between the
times-to-each-component is needed (23). Describing the rela-
tionship between the overlap of components of a binary CE
and the correlation between them in the context of the time-to-
event analysis is beyond the scope of this work and should be
addressed in future work.

Schriger et al. (18) have identified that the relationship
between endpoints is not usually reported in publications
of RCTs. Moreover, sample computations of RCTs do
not usually include this parameter. Given its implications
for CE construction, an anticipated estimation of the plau-
sible relationship between components would be useful to
increase the precision of sample size estimates. As a future
line of outcomes research, it would be desirable to quantify
the relationship between outcomes in specific populations
from real RCT results. For example, knowing the propor-
tion of stroke in patients who had an AMI could be of inter-
est for sample size computations wsing a CE including
these 2 outcomes.
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Table 2. Summary of the Qualitative Impact of Relative Ovedapping Betwean Components on the Sample Size
Requiremant of the Composite Endpoint Considering Different Scanarios for the Ralative Risks and Probabilities of

the Componeants
Scanarios Sample Size Requirement Using the CE®
s . n:{umlprr;:::t B‘;'m Alter Considering Overlap
Considering Overlap Low Overlap High Cverlap
<P{RE) 1 ++ i i ii
=P{RE) 1 ++ i i ii
=P{RE} <RR(RE) - d dd d
=P{RE} =RR(RE) - id d i
=P{RE) =RR(RE) + dd ddd dd
=P{RE) =RR(RE) - ifd d I

Abbreviations: CE, composite endpoint; PIAE), proportion of addiional andpaint; P(RE), proporion of relavant
endpoint; RR{AE), ralative risk of additional endpoint; RR(RE), relative risk of relevant endpoint.

% The impact of componants overlap in scenarios labeled + is lowear than in scenarios labeled ++. Impact is high-
estin scenarios labaled +++.

 Sampile size requirement using the CE in scenarics labeled i is always higher than using only the RE regardless
the degras of the overdap. In scenarios labeled i the increase is higher than scenarios labaled i. Sample size require-
ment using the CE in scenarios labaled d is always lower than using only the RE regardless the dagree of the over-
lap. In scenarios labeled ddd the decrease is lower than the scenarios labeled dd and lower than scenanios labeled d.
Sample size requirement wsing the CE in scenarios labaled id depends on the degree of the overlap. Mola: In all sce-
narios, probability for the CE was assumed to be lower than 0.5.

We have limited our exploration to binary CEs with only
2 components. Quantifying the associations between 3 or
maore components of a CE and the resulting impact on the
S55Rs should be addressed in future smdies. However, al-
though computationally much more challenging, the essen-
tial concepts described here would be valid. In any case,
their extension to more complex CEs will be necessary to
simulate real-life examples.

We have focused exclusively on the study of the SSR
using CEs. CEs may have other additional benefits that could
be apparent even if the CE is not efficient. For example, the
study of the net benefit of a therapy by a CE including effi-
cacy and safety endpoints could be completely “inefficient,”
because the CE may include components with treatment
effects in opposite directions. Thus a treatment could reduce
the rate of AML, increasing at the same time the rate of severe
hemorthage events. In this case, computation of sample size
based on the net benefit of the therapy (i.e., the rate of the CE
AMI or severe hemorrhage) could be inefficient in both sam-
ple size and statistical power terms. However, sometimes
this approach will be pragmatically essential to depict the net
usefulness of a treatment. Even in these extreme cases, the
study of the overlap between endpoints will be useful to esti-
mate the S5K.
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