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Resumen

Resulta complicado evaluar el ajuste de los modelos de riesgos proporcionales dado gue los tests
disponibles actualmente, en su mayoria graficos, adolecen de un importante grado de subjetividad.
En este sentido, hemos desarrollado un procedimiento de bootstrap paramétrico para testar el ajus-
te de los medelos de supervivencia. El procedimiento se fundamenta en la generacion de réplicas de
la base de datos mediante simulaciones de Monte Carlo a partir de las estimaciones obtenidas para
los diferentes parametros de cada modele, y la subsiguiente delimitacion de los intervalos de boots-
trap para la supervivencia estimada mediante Kaplan-Meier a lo largo del espacio paramétrico estu-
diado. Las deficiencias de ajuste se evidencian cuando la supervivencia real no se encuentra dentro
del intervalo de hootstrap Este procedimiento se contrastd sobre datos de supervivencia hasta el
destete de terneros de raza Bruna dels Pirineus, asumiendo cuatro distribuciones paramétricas de
riesgo base distintas (exponencial, Weibull, exponencial dependiente del tiempo y Weibull depen-
diente del tiempo) asi como el modelo semiparamétrico de Cox. En este contexto, los modelos expo-
nencial dependiente del tiempo y Cox no mostraron desajustes significativos, al contrario que los
tres modelos restantes. Dadas las ventajas computacionales de los modelos paramétricos, el modelo
exponencial dependiente del tiempo parece preferible para el analisis de la supervivencia de los ter-
neros de raza Bruna dels Pirineus.
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Summary

Analysis of proportional hazards models fitting with parametric bootstrap

It is difficult to test the fitting of proportional hazards models because the available tests, mainly
graphical tests, suffer from a substantial degree of subjectivity. In this sense, we developed a para-
metric bootstrap procedure to test de fitting of survival models based on the simulation of data set
replicates through Monte Carlo simulation and taking as starting point the estimates previously
obtained for the parameters of each model. Bootstrap intervals for the Kaplan-Meier survival estimate
were established along the parametric space analyzed. Significant fitting deficiencies were revealed
when the observed survival was not included within the bootstrapped interval. This approach was
tested on a survival data set of Bruna dels Pirineus beef calves, assuming four different parametric
baseline hazard functions (exponential, Weibull, exponential time-dependent and Weibull time-
dependent) and the Cox’s semiparametric model Within this context, exponential time-dependent
and Cox's models did not show significant deviations, whereas the remaining ones suffered from
important over and underestimations of the reference statistic Given the lower computational
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requirements of parametric models, the exponential time-dependent one seemed preferabie for the

analysis of Bruna dels Pirineus caives survival,
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Introduccion

La supervivencia o longevidad de los anima-
les son caracteres de interés para los gana-
deros tanto desde un punto de vista econé-
mico como de bienestar animal (VanRaden
y Wiggans, 1995; Scientific Veterinary Com-
mittee, 1997). Las técnicas de analisis de
supervivencia (Cox, 1972; Prentice y Gloec-
kler, 1978; Ducrocq et al.,, 1988a,b) resultan
preferibles para el estudio de la longevidad
de! ganado ya que tienen en cuenta la con-
tinuidad del proceso de mortalidad y permi-
ten la inclusién de registros censurados para
aquellos animales con fecha de baja desco-
nocida. Durante las Ultimas décadas se han
desarrollado tanto aproximaciones parame-
tricas (Famula, 1981; Wolynetz y Binns,
1983: Ducrocq et al., 1998a,b} como no
paramétricas (Cox, 1972; Prentice y Gloec-
kler, 1978), con importantes diferencies en
cuanto a su flexibilidad y demandas compu-
tacionales, lo cual evidencia la importancia
de una eleccion acertada del modelo de
analisis. Desafortunadamente existen sélo
unos pocos tests graficos para evaluar el
ajuste de los modelos de supervivencia
(Ducrocq et al., 2000), los cuales resultan
muy subjetivos y ho son aplicables cuando
los datos se ven afectados por variables
dependientes del tiempo (Tarrés et al.,
2005).

En este contexto, hemos desarroliado un
procedimiento de bootstrap paramétrico
para contrastar el ajuste de los modelos de
supervivencia, tomando la funcién de
supervivencia empirica de Kaplan-Meier

(Kaplan y Meier, 1958) como funcion de
referencia. Nuestra metodologia determina
de manera precisa el ajuste del modelo a lo
largo del tiempo, estableciéndose intervalos
de bootstrap para cada punto temporal.
Este método ha sido comprobado en una
base de datos de supervivencia de terneros
de raza Bruna dels Pirineus, asumiendo
diferentes distribuciones para la funcién de
riesgo base.

Material y Métodos

Bootstrap paramétrico

Los métodos bootstrap se usan de manera
rutinaria par aproximar la distribucién de
cualquier estadistico de interés (m). Desde un
punto de vista paramétrico, el procedimien-
to de bootstrap consiste en tres pasos carac-
teristicos: a) definicién de! modelo asumido
para los datos, b} re-muestreo mediante
simulacion de Monte Carlo y célculo del
estadistico , y ¢) construccion de la distribu-
cion de bootstrap de 1. En el caso de los
modelos de riesgos proporcionales, el proce-
dimiento se fundamenta en definir uno o
varios modelos de partida, obtener las esti-
maciones referentes a los pardmetros y efec-
tos considerados en esos modelos, y simular
nuevos registros de longevidad (7)) los cua-
les, en el caso de un modelo Weibull o expo-
nencial (p = 1) se pueden generar a partir de
(Press et al., 1992):
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dénde o es un valor aleatorio generado a
partir de una distribucién uniforme entre Oy
1, Py 4 son los parametros estimados para la
distribucién Weibull base, § es el vector de
coeficientes de regresién y w, es el vector de
incidencias para un registro / determinado.
En el caso de modelos no paramétricos ¢ con
efectos dependientes del tiempo serd nece-
sario aplicar un método de simulacién recu-
rrente (Casellas et al, 2006). Finalmente, los
limites del intervalo de bootstrap se estable-
cen generaimente en los percentiles 0,025 y
0,975.

Bootstrap sobre modelos de supervivencia
de terneros de raza Bruna dels Pirineus

El procedimiento de bootstrap paramétrico
se aplicé sobre una base de datos de super-
vivencia hasta el destete de terneros de raza
Bruna dels Pirineus, previamente analizada
por Tarrés et al. (2005). En total constaba de
2.504 registros de supervivencia tomados
entre los afios 1994 y 2002 en tres explota-
ciones comerciales pertenecientes al Progra-
ma de Control de Rendimientos de la Bruna
dels Pirineus. Se consideraron los cinco
modelos definidos por Tarrés et al. (2005)
(exponencial, Weibull, exponencial depen-
diente del tiempo, Weibull dependiente del
tiempo y Cox con la aproximacidn de Tsiatis
{1981} asi como las estimaciones obtenidas
para los pardmetros y los efectos incluidos
en el modelo (ver Tarrés et al. [2005] para
una descripcion detallada de los modelos y
resultados obtenidos). Adicionalmente, se
asumieron censurados todos los registros
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referentes a terneros destetados, aproxima-
damente a los 180 dfas de edad,

Referente al procedimiento de bootstrap, se
efectuaron un total de 10.000 re-muestreos
de la base de datos para cada modelo asu-
mido, calculdndose la funcién de supervi-
vencia mediante Kaplan-Meier entre los Oy
los 180 dias de edad para cada iteracién de
simulacion.

Resultados y Discusion

Los modelos exponencial y Weibull mostra-
ron desviaciones significativas con impor-
tantes sobre y subestimaciones durante los
primeros dias y ios ultimos cuatro meses
antes del destete (figuras 1y 2). En concre-
to, el modelo exponencial sobreestimod la
supervivencia desde el dia 7 al 45, con una
posterior subestimacién a partir del dia 79,
El modelo Weibull alcanzé un ajuste ligera-
mente mejor aungue con subestimaciones
significativas durante la primera semanay a
partir del dia 61. Estos resultados concuer-
dan con los obtenidos por Tarrés et al.
(2005) sobre la misma base de datos vy
mediante tests graficos, y son un ejemplo
representativo de la flexibilidad relativa de
los modelos paramétricos {Allison, 1995;
Kleinbaum, 1996). Ambos modelos parecen
sufrir sesgos mencres durante las primeras
semanas, probablemente relacionados con
una mayor concentracién de registros com-
pletos de longevidad, los cuales aportan
una cantidad de informacién substancial al
modelo.

El modelo exponencial dependiente del
tiempo mostrd un ajuste aceptable, sin
desviaciones significativas a ninguna edad.
La situacién cercana al limite inferior del
intervalo de bootstrap de las estimaciones
de la funcién empirica de supervivencia de
Kaplan-Meier (figura 3) podrfa sugerir




algun ligero sesgo en el modelo, aunque
éste no alcanzé en ningun caso el umbral
de significacién, Por otro lado, el modelo
Weibull dependiente del tiempo presenté
ligeros sesgos entre los dias 15 y 102 (figu-
ra 4}, Estos resultados ponen de manifiesto
que el ajuste de modelos de supervivencia
paramétricos puede ser facilmente mejora-
do con la simple incorporacién de efectos
dependientes del tiempo, tal como sugirie-
ron Yazdi ef al. (2002) y Tarrés et a/. (2005).

Tal como era esperable, el modelo semipa-
ramétrico de Cox (1972) obtuvo el mejor
ajuste, con la funcién Kaplan-Meier obser-

Supervivencia
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vada discurriendo aproximadamente en el
punto medic entreo los limites del intervalo
de bootstrap. No obstante, esta elevada fle-
xibilidad para ajustar distribuciones empiri-
cas de supervivencia conlleva también unas
demandas computacionales de considera-
cion (ver Ducrocq et af. [2000] como ejem-
plo). En este sentido, la disponibilidad de
modelos paramétricos con un ajuste acepta-
ble adquiere una enorme importancia,
sobre todo para el analisis de bases de datos
grandes donde las diferencias en tiempo de
computacién pueden Hlegar a resultar prohi-
bitivas.
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Figura 1 Funcion de supervivencia de Kaplan-Meier (linea negra) y limites del intervalo de boostrap
{lineas grises} para el modelo expanencial de supervivencia.
Figure 1. Kaplan-Mefer survival function (black line) and bootstrap interval bounds (grey lines) for
the exponential survival model.
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Figura 2. Funcion de supervivencia de Kaplan-Meier {linea negra) y limites del intervalo de boostrap

{lineas grises} para el modelo Weibull de supervivencia.

Figure 2. Kaplan-Meier survival function (black line) and bootstrap interval bounds (grey lines) for
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Figura 3. Funcion de supervivencia de Kaplan-Meier (linea negra) y limites del intervalo de boostrap
{lineas grises} para el modelo de supervivencia exponencial dependiente del tiempo.
Figure 3. Kaplan-Meier survival function (black line) and bootstrap interval bounds (grey lines) for

the exponential time-dependent survival model.
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Figura 4. Funcion de supervivencia de Kaplan-Meier (linea negra) y limites del intervalo de boostrap
(lineas grises) para el modelo de supervivencia Weibull dependiente del tiempo.
Figure 4. Kaplan-Mefer survival function (black line) and bootstrap interval bounds (grey fines) for
the Weibull time-dependent survival modef
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Figura 5. Funcion de supervivencia de Kaplan-Meier (linea negra) y limites del intervalo de boostrap
(lineas grises) para el modelo de supervivencia de Cox.
Figure 5. Kaplan-Meier survival function (black line) and bootstrap interval bounds (grey lines) for
the Cox survival model
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