UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

INSTITUTO DE INVESTIGACION EN MATEMATICAS APLICADAS Y
SISTEMAS

Menarquia y Mortalidad en Mujeres
Mexicanas

TESINA
Que para obtener el titulo de

Especializacidon en estadistica aplicada

PRESENTA

Susana Lozano Esparza

DIRECTOR DE TESINA

M en C José Salvador Zamora Muioz

Ciudad Universitaria, Cd Mx, 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INDICE GENERAL

R (a1 40 Te [UTeTe3 (0] o HTNT

Y, F= T ot o =10 1 £ [6X 0 NN

2.2 MENAIQUI.ceuvvuuerreesssmsssessessssmssssssssssssssssssssssssssnns

2.3 Determinantes de la edad a la menarquia

B T I CT=Y 1Y A [ O

2.3.2 Factores prenatales......meeee

2.3.3 Exposiciones ambientales .........coeeens

D2ARC I N X (] [0 1o [S3Y/ o =

2.4 Implicaciones para la salud.......eeenns

2.5 Menarquia y mortalidad en la literatura

O© 0 N U1 Ul L1 Ul WD

3 Método Estadistico: Andlisis de supervivencia’®8!

N N =T aT=] = 1To F=To [T

R O ¢ 1Y U | =

3.2.1 Censura por la derecha.......oeecrreeeerrnnn.

3.2.2 Censura por la izquierda......ne.

3.2.3 Censura por intervalo.....eee.

3.3 Escala de tiemMpPO......eressnssesssessssssssssssssssssessenns

3.4 Funciones comunmente utilizadas.........eenn:

3.4.1 Funcidn de supervivencCia......omeens

3.4.2 FuNncidn de reSgo....rerinmeeeens

3.5 Enfoques descriptivos del andlisis de supervivencia

3.5.1 Estimador Kaplan-Meier........ene.

3.5.2 Comparacién de poblaciones.......ns

3.6 Modelo de riesgos proporcionales (modelo de Cox)
3.6.1 Formulacion del modelo......eeesenn.

3.6.2 BONdad de QJUSLE......crreecrmrrerrrssensssssesessssssssssssesssssssenes

3.7 Modelo de riesgos cCOMpEtitivos ....creeeerneeeesanns
3.7.1 Formulacién del modelo......eeernnee.

4 EStUdio EStadiStICO.....cierereereereesresssessesssessesssesssessesssesnns

4.1 Descripcion del estudio.......ceeeeinneeeernnn.

4.2 BASE e AAt0S.....overerreserernersessessesssesssssssssessesssenns

N NN R R R R R R R R R R R R R R R ) )
©O ©O O VvV VvV ® N N U1 A A W W WNDNDNOO O o



4.3 Kaplan-MeEIET ......ceerereesssmssessesssssssssssssssssssnns
4.4 MOAEIO A€ COX .ovvurrrrerrrmsrmsssessssmsssessessssmssssssssssssssseees
4.5 Modelo de riesgos COMPELItiVOS ......coweeeermurreeeeeenes
5. CONCIUSION ..evevveerremrsrsrsssessssesessssssssssssssssssssssees

25
26
32
36
37
40



1 INTRODUCCION

Las mujeres mexicanas tienen diferentes patrones menstruales y reproductivos,
asi como diferentes factores de estilo de vida en comparacion con las mujeres que
viven en los Estados Unidos y otros paises occidentales. Entender mejor los
efectos de la menarquia en la poblacibn mexicana puede tener potenciales
implicaciones para la salud publica. La menarquia temprana puede ser una
herramienta util para futuras estrategias de intervencion dirigidas a los factores de
riesgo modificables para reducir la mortalidad en México.

Los estudios existentes de poblaciones en su mayoria europeas, estadounidenses
0 asiaticas han demostrado que una edad mas temprana en la menarquia predice
el riesgo de muerte total, aunque no hay evidencia de causas especificas fuera de
las cardiovasculares y si esta relacion tiene un comportamiento lineal. Por esta
razon se decide realizar el siguiente estudio cuyo objetivo es evaluar la asociacion
entre la edad a la menarquia y mortalidad en una cohorte de mujeres mexicanas.
Todo el analisis estadistico se realizo utilizando el programa R con su extension
Markdown.”®

2 MARCO TEORICO
2.2 Menarquia

De acuerdo con la organizacion mundial de la salud, la adolescencia es un periodo
entre los 10 y 19 afios.! La pubertad es el periodo de transicién entre la infancia y
la edad adulta, en donde ocurre la aparicion y desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios. Los hitos de la pubertad en la mujer son: desarrollo de
tejido mamario y de vello pubiano, pico maximo de velocidad de crecimiento y la
menarquia.

La menarquia, o aparicion de la primera menstruacion, usualmente ocurre dos
afos después del inicio de la pubertad. Mas de la mitad de las mujeres
presentaran ciclos anovulatorios los primeros afios después de la menarquia,
caracterizados por ciclos de duracion irregular.? La edad a la menarquia varia y
depende de factores genéticos y ambientales.3

Se ha documentado que la edad a la menarquia ha disminuido significativamente
desde el siglo XIX, derivado de las mejoras en condiciones socioecondémicas y de
salud en paises industrializados.* Aunque la existencia de una tendencia al
decremento en la edad a la menarquia sigue siendo controversial,® existe una
preocupacion acerca de las consecuencias en la salud de las nifias que entran a la
pubertad a edades cada vez menores.®



2.3 Determinantes de la edad a la menarquia
2.3.1 Genética

Hay estudios que demuestran que se puede aproximar la edad a la menarquia de
mujeres utilizando la edad a la menarquia de sus madres. Esto es evidencia de la
existencia de factores, aunque actualmente desconocidos, claramente
hereditarios.” Se estima que los factores genéticos son responsables en un 57-
82% de la edad a la menarquia.®®

También se habla en la literatura de diferencias raciales para el desarrollo de la
pubertad y la menarquia. Un estudio utilizando datos de la Tercera Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (NHANES)'® encontré que la edad media de
desarrollo de vello pubico, tejido mamario y la menarquia fue 9.5, 9.5y 12.1 afios
para niflas afroamericanas; 10.3, 9.8 y 12.2 para nifias mexicoamericanas; y 10.5,
10.3 y 12.7 para niflas blancas. Las diferencias étnicas se mantuvieron después
del ajuste por el indice de masa corporal (IMC) actual y otras variables sociales y
econdémicas.!! Esto muestra las diferencias raciales que existen en la maduracion
puberal y en la menarquia, recalcando la importancia de realizar estudios de
menarquia en diferentes etnias.

2.3.2 Factores prenatales

Desde hace tiempo se ha postulado que el ambiente prenatal puede estar
asociado a condiciones patoldgicas en la adolescencia y edad adulta. Incluso se
ha estipulado que la exposicion a agentes dafiinos durante la gestacion tiene
efectos mas potentes para los humanos que las exposiciones fuera del ttero.*?

Bajo peso al nacimiento esta asociado a un deterioro en la homeostasia del
metabolismo después del nacimiento, debido a un periodo de rapido crecimiento
de recuperacion, resultando en obesidad y crecimiento puberal temprano.® Sin
embargo, ninguna de las causas conocidas para restriccion del crecimiento
intrauterino  han mostrado una asociacion con edad a la menarquia:
preeclampsia'#'® y embarazo pretérmino.61’

El principal factor prenatal asociado a una pubertad temprana es la ganancia de
peso de la madre durante el embarazo.'® Se cree que esto es resultado de una
disminucién en la sensibilidad a la insulina del feto por efecto del exceso de grasa
en la madre. También se ha encontrado que la exposicidén prenatal de substancias
consumidas por la madre puede tener un efecto en la edad a la pubertad de la
hija. La principal de éstas es el tabaco, donde se ha encontrado una asociacion
con obesidad y pubertad temprana para las hijas de madres que fuman durante el
embarazo.181°

2.3.3 Exposiciones ambientales

Se ha evidenciado que el nivel socioeconémico puede influir en el desarrollo
puberal y la edad a la menarquia. En varios estudios se ha comprobado que



indicadores de estatus socioeconomico tienen un efecto en la edad a la
menarquia. Por ejemplo, en un estudio longitudinal con 4,851 participantes de
Estados Unidos se encontr6 una serie de variables asociadas a una menarquia
temprana: ser hija de madre soltera, bajo nivel de educacion de madre, ingreso
familiar bajo y tamafo de familia grande. Todas estas variables tuvieron un efecto
en la edad a la menarquia incluso después de ajustar por IMC.
Sorprendentemente, ser hija de madre desempleada estaba relacionado con una
menarquia tardia; esto podria reflejar hogares de nivel socioeconémico alto donde
las madres deciden no trabajar ya que los ingresos del padre son suficientes.?°
Las relaciones intrafamiliares también se han asociados a cambios en la edad a la
menarquia. Se ha visto que la ausencia de padre en el hogar?'??, presencia de
padrastro o novio de madre?® y una mala relacion entre padre e hija?* predicen una
edad puberal temprana.

Existen varias teorias para explicar las asociaciones entre estas caracteristicas
familiares, tanto econdmicas como estructurales, y la edad a la menarquia. Una
hipotesis mantiene que las nifias de entornos de bajo nivel socioeconomico tienen
una mayor probabilidad de estar expuestas a factores de riesgo que pueden
contribuir a la pubertad temprana. Entre estos factores se encuentran productos
guimicos que actuan como disruptores endocrinos, factores de estilo de vida que
promueven la obesidad, factores estresantes de la familia y del vecindario, y otros
factores de riesgo prepuberales.?® Una de las principales teorias en la literatura
actual recalca que todas estas variables son determinantes de estrés crénico,
factor que lleva a la menarquia temprana.® La herramienta “indice de adversidad
familiar” es una medida de condiciones de estrés que incluye nivel
socioecondémico, estructura familiar, nivel de educacion de padres y ocupacion de
padres. Se ha visto que altos niveles de esta herramienta predicen edades
tempranas de menarquia.?® Sin embargo, hay que recalcar que el estrés con el
gue se han visto estas asociaciones soélo es estrés crénico, dentro de la literatura
no se han asociado eventos de estrés agudo con desarrollo puberal.’

Un dltimo determinante ambiental que es indispensable mencionar son los
disruptores endocrinos. Se definen como compuestos exdgenos que alteran la
homeostasia de las hormonas enddgenas resultando en pubertad temprana,
desdérdenes de diferenciacion sexual y desarrollo de neoplasias hormono-
dependientes. Estos disruptores se encuentran en solventes industriales,
plasticos, pesticidas, fungicidas y agentes farmacoldgicos. Aunque existe una gran
cantidad de evidencia en modelos animales mostrando el efecto de los disruptores
enddcrinos en la edad puberal, hay menos evidencia en humanos. Los estudios
observacionales que existen se han enfocado en sustancias similares a los
estrogenos (organocloradas) y metales pesados (plomo y mercurio). Estos han
encontrado una relacién entre menarquia temprana y exposicion a altos niveles
de: ftalatos?’, fytoestrogenos?®, bifenilos policlorados?® y plomo®. No obstante,
también existe literatura que reporta una relacion inversa (niveles de exposicion



altos y menarquia tardia)3!-33; recalcando la necesidad de estudios longitudinales
gue evallen esta exposicion desde in utero hasta la adolescencia.

2.3.4 Estilo de vida

Uno de los parametros que se correlaciona fuertemente con la edad a la
menarquia es el tamafio corporal. En general, hay dos medidas asociadas con la
edad a la menarquia: peso total medido con IMC y distribucién de grasa. En
general se ha estudiado con mayor frecuencia la asociacion entre IMC e inicio de
la menarquia; sin embargo, se han encontrado diferencias importantes en
personas con el mismo porcentaje de grasa con diferentes distribuciones
corporales.®* Por ejemplo, la edad a la menarquia esta asociado positivamente con
la circunferencia de la cintura pero negativamente con la circunferencia de la
cadera y muslo. Aunado a estos resultados, se ha visto que la grasa gluteofemoral
tiene mayor efecto en la edad a la menarquia que la grasa corporal total.3® Algunos
autores atribuyen estos resultados al hecho que la grasa en la parte inferior del
cuerpo produce mayores niveles de leptina; hormona que estimula liberaciones
pulsatiles de la gonadotropina necesaria para el inicio de la menarquia.®®

También se ha demostrado que una rapida ganancia de peso durante la infancia
(nacimiento hasta los 9 afios) predice una mayor adiposidad a los 10 afios y una
edad temprana a la menarquia.®® Aunque se ha encontrado que altos niveles de
grasa e IMC durante la edad prepuberal (5-9 afios) aumentan la probabilidad de
tener una menarquia temprana,®® también se he visto que la altura se relaciona
con la edad a la menarquia. Esto ha creado una teoria biologica en donde se
estipula que la maduracién esquelética es mas importante que la acumulacion de
grasa corporal para llegar a la menarquia.*%4?

Uno de los mayores predictores del tamafio corporal son los habitos nutricionales
y la actividad fisica. No sélo el aumento de la ingesta se asocia con la menarquia
temprana,*? sino también la calidad de los alimentos ingeridos. Se han encontrado
categorias de productos alimenticios que pueden influir en la edad a la menarquia:
grasa/proteina animal y productos con soya. Se ha demostrado que un alto
consumo de proteina animal comparado con un alto consumo de proteina vegetal
se asocia con menarquia temprana.*® Esta asociacion es mas notoria en periodos
de crecimiento activo,** esto es de vital importancia ya que la proteina animal
puede estimular el factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1), uno de los
principales reguladores de crecimiento en los humanos.*® Los productos con soya
son importantes para la maduracion sexual debido a que ciertas isoflavonas de
soya actuan como disruptores endocrinos, y por ende pueden alterar el inicio de
pubertad.4®

Realizar actividad fisica diaria durante al menos dos horas se ha asociado
positivamente con la edad a la menarquia.*’” También se ha visto que los atletas
de alto rendimiento tienen una menarquia tardia comparado con la poblacién
general, sugiriendo que niveles intensos de ejercicio retrasa la pubertad.*® Gracias



a esta evidencia, ahora existe un consenso en la literatura que la actividad fisica
excesiva retrasa la edad a la menarquia, mientras que la actividad moderada no
tiene efecto alguno.

Se ha estudiado poco el efecto del uso de drogas recreativas y la edad de la
menarquia ya que su consumo prepuberal es poco comun. Debido a lo anterior,
los resultados de los pocos estudios realizados son inconclusos.*® Aunque el
tabaquismo pasivo es mas comun en la poblacién prepuberal, los resultados son
también inconsistentes.5*%! Muchos autores sugieren que esto es un efecto de la
falta de control en el sesgo derivado de las diferencias poblacionales entre los
expuestos y no expuestos a humo de cigarro, en especial estatus socioeconémico.

2.4 Implicaciones para la salud

La edad a la menarquia es de gran importancia para la salud publica ya que la
pubertad temprana tiene consecuencias en la salud de las mujeres. Nifias con una
menarquia temprana presentan alteraciones en el metabolismo durante la vida
adulta, incluyendo aumento en masa muscular, resistencia a la insulina y por
consecuencia mayor riesgo de desarrollar sindrome metabdlico y diabetes.®? Una
menarquia temprana también se relaciona con aumento de la presion sanguinea e
intolerancia a la glucosa, independientemente de la composicion corporal.>®
Resultados de un metaanalisis muestran que las mujeres que experimentan una
menarquia temprana tienen en promedio un IMC mayor durante la vida adulta
comparado con mujeres con menarquia tardia.®® Todos los efectos antes
mencionados contribuyen al aumento en la incidencia de enfermedades
cardiovasculares en las mujeres con pubertad temprana. Se ha propuesto que
estos efectos son un resultado de un rapido aumento de peso durante la nifiez que
parece resultar en una “programacion” metabdlica desadaptativa que persiste
durante la vida.®

La pubertad representa el inicio de una exposicidbn a hormonas enddgenas con
diferentes efectos en el cuerpo humano. Por ejemplo, los estrégenos tienen un
efecto protector en la densidad y estructura O0sea. Se ha reportado que la
menarquia tardia se relaciona con un aumento en la incidencia de osteoporosis.>®
También se ha visto que las mujeres con pubertad tardia tienden a tener una baja
densidad mineral total, cortical y aérea.>® La menarquia también se relaciona con
un aumento en niveles de insulina, IGF-1 y testosterona, hormonas que actlan
como factores de crecimiento en el tejido mamario.®” Por esta razén, se ha
clasificado a la menarquia temprana como un factor de riesgo para el cancer de
mama y se ha incluido en varios modelos de prediccién como el modelo de Gail.>®
También se ha postulado que la menarquia temprana es un factor de riesgo para
cancer de ovario, ya que representa un aumento en el numero de ciclo
ovulatorios.®® Sin embargo, esta asociacién no es tan aceptada como con el
cancer de mama ya que los efectos son menores y no son consistentes en todos
los estudios.



2.5 Menarquia y mortalidad en la literatura

El efecto de la edad en la menarquia ha recibido mucha atenciéon durante los
Gltimos afos debido a su efecto en la salud, ya sea de manera directa o indirecta.
Existe evidencia de una asociacion inversa consistente entre la edad a la primera
menstruacion y el riesgo de muerte total.®®®! Aunque la menarquia temprana
parece ser perjudicial en términos de mortalidad, la evidencia es inconsistente
sobre el efecto beneficioso de la menarquia tardia; algunos estudios reportan una
relacién generalmente lineal®?-%* mientras otros muestran una asociacién en forma
de U,%566 aunque ningun estudio ha reportado pruebas formales de no linealidad.
El efecto de la edad a la menarquia sobre el riesgo de muerte por todas las causas
parece ser independiente del IMC en adultos, posiblemente indicando otros
mecanismos directos que vinculan la maduracién puberal con la salud posterior.

También existe evidencia sobre el efecto de la edad a la menarquia y mortalidad
por causas especificas. Se ha encontrado una relacion inversa entre la edad a la
menarquia y causas cardiometabolicas como enfermedad isquémica del corazon,
accidente cerebrovascular y diabetes.62-6467.68 Sin embargo, cuando se estudian
como conjunto muerte por causas cardiovasculares, los estudios son
inconsistentes y solo un estudio encontré una asociacion inversa estadisticamente
significante al reducir el grupo de estudio a no fumadores.® Esto se puede deber a
que fumar modifica los niveles de hormonas reproductivas en las mujeres.®®
También, se sabe que la menarquia se asocia con varios cambios hormonales
gue, cuando son modificados por el habito de fumar, pueden ejercer un efecto
diferente en los resultados cardiovasculares. Fumar también se ha asociado con
una reduccion del peso corporal,’® lo que sugiere que el aumento del riesgo de
muerte por enfermedades cardiovasculares en mujeres que fuman puede ser
mitigado por cambios en la adiposidad.®®

A excepcion de muerte por enfermedades cardiometabolicas, pocos estudios han
examinado la asociacion de la edad en la menarquia con la mortalidad por causas
especificas, y los resultados han sido inconsistentes. Como se ha descrito
anteriormente, la menarquia temprana es un factor de riesgo para cancer de
mama, sin embargo, los pocos estudios que han investigado este tema no
mostraron una asociacién entre la edad menarquica y la muerte por cancer de
mama.t”’t72 S6lo hemos encontrado un estudio que ha demostrado una
asociacion con edad a la menarquia y muerte por cancer sin especificar sitio,
aunque los autores consideran que el cancer de mama es el sitio que mas
contribuyé a la elevaciéon de la mortalidad debido a que el cancer de mama es el
cancer mas comun en las mujeres y su asociacion con la menarquia.5?



3 METODO ESTADISTICO: ANALISIS DE SUPERVIVENCIA7881
3.1 Generalidades

El andlisis de supervivencia, también llamado de sobrevida, lidia con la descripcion
de un evento que marca el final de un periodo o proceso (genéricamente
denominado falla). Al contrario de otras herramientas estadisticas como el modelo
logistico, el andlisis de sobrevida toma en cuenta el tiempo transcurrido a la falla al
hacer del tiempo una variable aleatoria positiva. Dada esta caracteristica, los datos
utilizados para el andlisis de supervivencia también se conocen como datos de
tiempo hasta el evento, que consisten en informacién sobre un cambio en el
estado, asi como sobre el tiempo transcurrido hasta la ocurrencia de tal cambio.

Una ultima caracteristica esencial del analisis de supervivencia es la censura. Los
datos de supervivencia generalmente se recolectan durante un intervalo de tiempo
en el que se observan las ocurrencias de un evento en particular. Debido a la
naturaleza de los estudios longitudinales, puede haber pérdidas en el seguimiento
para algunas unidades de observacion, por lo que soOlo se tendra informacion
parcial sobre su tiempo de falla. En otras areas de estadistica estos datos se
considerarian datos faltantes, sin embargo, el analisis de supervivencia lidia con
este problema utilizando la censura.

Por lo anterior, la estructura de los datos de supervivencia se puede considerar
como informacion de tres factores: tiempo de supervivencia, estado de censura y
covariables. Dada una muestra aleatoria de n unidades, la estructura de datos
para el analisis de supervivencia en realidad contiene n tales tripletas.

3.2 Censura

Metodolégicamente, la censura se define como la pérdida de informacion antes del
evento o falla. Dependiendo de la causa y el momento de la pérdida de
informacion, la censura se clasificard en: censura por la derecha, censura por la
izquierda y censura por intervalo.

3.2.1 Censura por la derecha

Es el tipo de censura que se utiliza mas, en especial en el area de epidemiologia.
Se utiliza censura por la derecha cuando se sabe que de haber ocurrido la falla
(no observada), ésta se presentaria después del tiempo de supervivencia
observado. Esta censura asume que el tiempo censurado es independiente del
tiempo de supervivencia actual, haciendo de la censura no informativa. La censura
por la derecha se puede dividir en tres tipos: tipo I, tipo 1l y aleatoria.

La censura de tipo | esta relacionada con un periodo de observacion
predeterminado definido en el disefio de la investigacion. En general, se disefia un
periodo de tiempo especifico con una fecha de calendario inicial y una fecha de
finalizacién. En la mayoria de los casos, solo una parte de las observaciones
experimentard el evento de interés durante este intervalo y el resto de las



observaciones seran censuradas. Para las censuras, la Unica informacién
conocida por el investigador es que el tiempo de supervivencia real se ubica a la
derecha de la fecha de finalizacion a lo largo del eje temporal, denotado por T>C,
donde T es el tiempo de supervivencia real y C es el tiempo censurado. Por lo
tanto, la duracién del tiempo censurado es igual a la duracién del periodo de
observacion.

La censura tipo Il se refiere a situaciones en donde se determina un namero fijo de
fallas que deben de ser observadas en el estudio. Cuando el niumero de fallas
requeridas ocurre, el tiempo de observacion automaticamente se detiene y todos
los participantes cuyo tiempo de supervivencia fue mayor al tiempo de observacion
son censurados.

Finalmente, la censura tipo aleatoria es cuando el tiempo de censura no es fijo,
sino se comporta como una variable aleatoria. Los participantes inician y terminan
su tiempo de observacion en diferentes puntos del estudio. En estos casos la
censura puede deberse a diferentes razones, y por esto se denomina a la censura
como una variable aleatoria C;independiente de T;.

Figura 1. Ejemplos de censuras por la derecha.

(&) Ejemplo de investigacién (b) Censura por la derecha tipo |
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(c) Censura por la derecha tipo Il (d) Censura por la derecha tipo aleatorio
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Para ejemplificar los tipos de censura por la derecha crearemos una base de 15
participantes hospitalizados y su tiempo hasta que son dados de alta en dias
(figura ). En el primer ejemplo, debido a recortes en el financiamiento del estudio,
el investigador determina que el tiempo de observacion maximo sera de 30 dias.



Como podemos ver en la figura, 9 personas son dados de alta y por ende
clasificados como falla mientras que el resto serdn censurados ya que no son
dados de alta en el tiempo de observacion determinado (figura ). En el segundo
ejemplo, el investigador calcula la potencia requerida para su estudio y determina
gue sélo necesita 5 fallas para su estudio. Por lo tanto, todos los individuos que no
fueron dados de alta al completarse estas primeras 5 fallas, representan
observaciones censuradas y se dejan de seguir en el tiempo (figura ). En el Gltimo
ejemplo, dentro de nuestro estudio tres personas mueren antes de poder ser
dados de alta. Estas personas son consideradas censuras ya que representan una
pérdida al seguimiento por una causa que no esta relacionada con el evento
(figura).

3.2.2 Censura por la izquierda

La censura por la izquierda se utiliza cuando el investigador est4 seguro que un
evento ocurrié antes de un punto en el tiempo, pero no sabemos la fecha exacta
del evento. Este tipo de censura se utiliza cominmente en investigaciones que
involucran dos etapas de estudio separadas. El mejor ejemplo de la censura por la
izquierda ocurre cuando sabemos que un participante presento la falla antes de
ingresar al estudio, por lo que su tiempo de supervivencia es menor que el tiempo
de censura observado.

3.2.3 Censura por intervalo

La censura por intervalos se utiliza cuando el investigador esta seguro que el
evento de interés ocurrié entre dos periodos de tiempo conocidos, pero no se sabe
la fecha exacta del evento. Este tipo de censura se utiliza cominmente en
estudios longitudinales donde el seguimiento de los participantes no es continuo.

3.3 Escala de tiempo

En los estudios de supervivencia se pretende medir el tiempo supervivencia. Sin
embargo, dada la caracteristica longitudinal del estudio, no siempre es posible que
todos los participantes inicien al mismo tiempo su periodo de observacion. Para
solucionar esto, la medicion del tiempo de supervivencia debe comenzar desde un
origen de tiempo bien definido y termina en el momento en que ocurre el evento
de interés. El punto de inicio (o el origen del tiempo) del tiempo de supervivencia
debe definirse con precisién. Sin una definicién clara del inicio, el estudio puede
contener resultados analiticos erroneos.

Al tiempo medido desde estos dos puntos de tiempos (ingreso y salida del estudio)
se le conoce usualmente como tiempo calendario. Ya que lo que interesa
realmente en un estudio de supervivencia es el tiempo de seguimiento dentro del
estudio, se recorren los tiempos a un inicio comun (usualmente el tiempo cero) y
s6lo se considera el tiempo que permanecieron en el estudio, sin importar en qué
momento ingresaron, éste recibe el nombre de tiempo dentro del estudio.



3.4 Funciones comuUnmente utilizadas

3.4.1 Funcion de supervivencia

Sea el tiempo una variable continua y f(t) la funciéon de densidad del tiempo de
supervivencia T. Entonces la funcion de distribucién acumulada sobre el intervalo
de tiempo (0,t) representa la probabilidad que la variable aleatoria T sea menor o
igual a t, es decir que se encuentre dentro del intervalo (0,t).

Fit)=Pr(T<t)= f f (w)du
0

Si definimos a la funcion de supervivencia S(t) como la probabilidad de que un
individuo sobreviva (0 no experimente la falla) en el intervalo de tiempo (O,t).
Entonces es claro que

S@E)=Pr(T>t)=1-F(t) = jwf (W) du

Por definicion, si t— oo, entonces S(0)=1 y S(c0)=0. Para conveniencia analitica, se
puede definir un tiempo final finito, denotado por w, suponiendo que nadie
sobrevive mas alla de este punto de tiempo. Obteniendo S(0)=1 y S(w)=0.
Empiricamente, el valor de w se puede determinar por el tiempo de sobrevida
maxima jamas observada, mas alla de la cual s6lo muy pocos se han encontrado
que sobreviven, por lo que se puede ignorar el valor muy pequefio en S(w).”

Observemos que la funcion de densidad de T se puede expresar en término de
S(t).

ds
f) = —%

3.4.2 Funcion de riesgo

La funcién de riesgo en tiempo t se define como la tasa de falla instantanea en el
tiempo t.

1 ds@) _ f()
S dt S(D)

h(t) =

La funciéon de riesgo también se puede expresar como la probabilidad condicional
en t, es decir la probabilidad de tener un evento en tiempo t dado que T > t, sobre
un cambio de tiempo pequefio. Como este cambio de tiempo tiende a ser cero, la
tasa de riesgo se puede traducir como la probabilidad condicional de falla con
respecto al limite de un intervalo de tiempo.

Pr(Te[t, t + At]|IT = t)
At

o) = Jim,



Una caracteristica importante de esta funcion, es que puede servir de guia para
proponer un modelo paramétrico para el tiempo de supervivencia. Es comun que
se tenga alguna idea de como se comporta a priori el riesgo de falla en la
poblacion bajo estudio. Este conocimiento se puede intentar asociar con la forma
de alguna funcion de riesgo paramétrica.

La funcién de riesgo acumulado es la integracion de la tasa de riesgo del tiempo O
alt.

H(t) = f h (w)du
0

3.5 Enfoques descriptivos del andlisis de supervivencia

En el analisis de supervivencia, los métodos y técnicas descriptivas se utilizan
para resumir las caracteristicas principales de los datos. En el éarea de
bioestadistica, estas técnicas se utlizan frecuentemente para obtener
conclusiones de las poblaciones estudiadas. Ya que estos métodos se basan en
datos empiricos y no asumen funciones de probabilidad, también se les conoce
como metodos no parameétricos. A continuacion se presentan las técnicas que se
usaran para el estudio propuesto.

3.5.1 Estimador Kaplan-Meier

El estimador Kaplan-Meier, también conocido como método producto limite, es un
método simple pero efectivo de estimar la funcion de supervivencia S(t). Al dividir
el tiempo en intervalos con base en los eventos observados o tiempos
censurados, la estimacion de Kaplan-Meier se calcula con el producto de una serie
de probabilidades condicionales de cada intervalo. La légica del estimador radica
en que para que una persona sobreviva mas alla del tiempo t+1 debe haber
sobrevivido a t, t-7, ..., de modo que su probabilidad de supervivencia durante t+1
se componga de una serie de tasas de supervivencia por intervalos.

Asumamos una muestra de n individuos, donde sus tiempos de supervivencia
pueden ser ordenados como t; < t, < t; <...t, donde t; representa el tiempo en
donde el individuo i experimenta una falla o es censurado por la derecha. Ya que
en el tiempo t; todos los individuos con tiempos de supervivencia o censurados
menores que t; ya han salido del estudio, hay un numero especifico de
sobrevivientes que continuan con un riesgo de experimentar la falla en el tiempo
t; , denotado por n; donde n, > n, >n; >...n,. Ya que t, es el tiempo de
supervivencia del ultimo sobreviviente, n,, = 1.

Nétese que varios individuos pueden tener el mismo valor de t, esto se llama
casos empatados. Si no existen casos empatados, el numero total de intervalos
sera igual al numero de individuos y sus tiempos de supervivencia ordenados
serian t; < t, <t; <...t,. Si existen casos empatados entonces el numero de
intervalos sera menor al numero de individuos y d; denotara el nUmero de eventos



en el tiempo t; (si no hay empates entonces d; = 1). Finalmente c; representara el
namero de casos censurados en ese intervalo. Entonces el estimador de Kaplan-

Meier (§ (t)) para la probabilidad de supervivencia en el tiempo t es

Sw=] [ m s,

ti<t

donde §,; representa un indicador de estatus. Cuando se calcula un intervalo con
censuras entonces 8, = 0;d; = c; y Si representa un intervalo con fallas entonces
6y = 1;d; = d;

Cuando n es suficientemente grande, el estimador KM se aproxima al promedio de
la probabilidad de superviviencia, distribuida de manera normal. Sin embargo, hay

g . TAN . .
dificultades para calcular la varianza de S (t) ya que el tiempo de sobrevida
, AN
observado mas grande t * usualmente representa una censura por lo que S (t *) <

AN . . . . . s
0yng,ss =0. Por lo tanto S (t) es indefinida parat >t *y una aproximacion es
necesaria.

PBOI=BOPY

tist

Usualmente, dada la estimacion de la varianza y un nivel de significancia a, el
intervalo de confianza de una estimacion distribuida asintéticamente normal se
puede calcular facilmente. Sin embargo, debido a que la funcidon de supervivencia
tiene un rango (0,1) tendremos que estimar el intervalo de confianza con una
transformacion para asegurarnos que la estimacion no se encuentre fuera de
rango. Aunque existen varias transformaciones disponibles, la mas comun es la
transformacion log-log.

3.5.2 Comparacion de poblaciones

El estimador de Kaplan-Meier puede ser utilizado para comparar funciones de
supervivencia entre dos grupos. Al comparar las funciones de supervivencia entre
dos o mas grupos, una diferencia observada puede ser el resultado de una
diferencia real o un reflejo de sesgo o error en el estudio. Por lo tanto, es esencial
realizar pruebas de significancia para determinar si una diferencia observada es
verdadera. En el area de supervivencia existen diferentes métodos para
determinar si las diferencias son estadisticamente significativas. En este estudio
utilizaremos la prueba de log-rank.

3.5.3 Dos poblaciones

Consideremos primero el desarrollo de esta prueba para dos poblaciones que
llamaremos Grupo | y Grupo Il, denotado por G,, G,. Cada grupo tiene una funcién
de supervivencia, S;(t) y S, (t). Supongamos que hay k tiempos de falla distintos



en la muestra total donde se combinan los dos grupos: t; <t, < t3 <...t;, Y que
en el tiempo ¢; fallan individuos del Grupo | denotado d,; y del Grupo Il denotado
d,;. Supongamos también que hay n,; y n,; individuos en riesgo del grupo 1y II,
respectivamente, justo antes del tiempo t;. Por lo tanto, hay d; = d,; + d,; fallas
totales, de n; = ny; + n,; individuos en riesgo, en t; donde j =1,2,...,k .Esta
informacién se puede resumir en una tabla de contingencia.

Grupo Fallas Sobrevivientes En riesgo
G1 dq; nyj —dyj nyj
G 2 dy; Nyj — dyj Nyj
Total d; n; —d; n;

Ahora queremos probar que las funciones de supervivencia de estas dos
poblaciones no son iguales. Por lo que nuestra hipétesis nula serd Hy:S,(t) =
S,(t),vt >0 y nuestra hipotesis alterna H,:S,(t) # S,(t),p.a.t >0 . Bajo el
supuesto que la hipdtesis nula es verdadera, entonces los numeros marginales
totales de la tabla (d;,n; — d;) deben de ser fijos y consecuentemente d,; es una

variable aleatoria con parametros n;, n,; y d; con una distribucion hipergeométrica.
En otras palabras, si la hipotesis nula es valida, d; deberia asignarse
proporcionalmente entre G1 y G2. Entonces

< ) > < Y >
Pr(Dyj = dyj) = - nj] .
(nlj)

djny;

E(dlj;nj,nlj,dj)zelj = .
n;
nyng;d;(ny — d;)

Vdijimmaj, dj) =V = n;?(n; — 1)

El método de log-rank consiste en sumar las diferencias entre d,; y e;; para todos
los tiempos de supervivencia t;,j = 1,2, ...k, denotado por D,

k
D= (d—er)
j=1

. Entonces si las supervivencias en las dos poblaciones son iguales



_ kK (d.: —eq:
D= ]_1( 1j 1]) - N(O,l)

’ ?:1 Vlj

y podemos obtener un valor z para nuestra prueba de hipétesis. Cuando el
namero total de eventos observados es grande, una estadistica mas plausible
para probar la diferencia en dos funciones de supervivencia es transformar la

z . . ., . ~2
normal estandar a la distribucién chi-cuadrada D~ ~ X2.

3.6 Modelo de riesgos proporcionales (modelo de Cox)

Muchas veces en los analisis de supervivencia no se utilizan modelos de regresién
paramétricos debido a que es dificil determinar la distribuciébn paramétrica
subyacente en tiempos de supervivencia. Sin embargo, si huestro principal interés
es entender el efecto de las covariables sobre el riesgo de falla mas que en la
forma de la distribucién, entonces podemos asumir que todos los individuos
provienen de una distribucion comdn de supervivencia y las diferencias en la tasa
de riesgo reflejan el efecto de las covariables. De esta manera la distribucion de
supervivencia se convierte en una constante y, por lo tanto, puede cancelarse de
una funcion.

3.6.1 Formulacion del modelo

Sea h(t) la funcién de riesgo, t una variable aleatoria de tiempo hasta la falla
donde t =0,1,..,0 Yy Z, el conjunto de p covariables independientes del tiempo

gue definen a un participante. Entonces llamaremos funcién de riesgo basal hy(t),
al riesgo descrito cuando un individuo tiene el valor de referencia en todas las
covariables, el cual se llamara individuo de referencia. Hay que notar que esta
funcién de riesgo no asume una forma paramétrica, es por esta razon que el
modelo de Cox se considera semiparamétrico.

Entonces el modelo de Cox describe la funcidén de riesgo de un participante con
covariables Z en un instante de tiempo t en base a la funcion de riesgo basal

multiplicada por una funcion no negativa que se interpreta como el riesgo relativo
en el instante t.

h(t|Z) = ho(t)p(Z)
Al utilizar la forma paramétrica log-linear de ¢, obtenemos que
P(Z) = exp(B'Z)

Donde B’ = (B1,B2,---,Pp) ¥ ¢ no depende del tiempo, ¢(Z) >0y ¢(0)=1.

Entonces el modelos de riesgos proporcionales es



h(t12) = ho(t)exp(B'2)

Entonces la funcion de riesgo relativo en el momento t de un individuo con
covariable Z respecto a un individuo de referencia nos indica la razén de riesgos

entre el individuo con perfil Z que y unindividuos conZ =0
h(t|Z)
-— = exp(B'Z
NORA

Uno de los supuestos mas importante del modelo es que asume que la razén
entre las funciones de riesgo son constantes a lo largo del tiempo ya que exp(B'Z)

es independiente del tiempo.
3.6.2 Bondad de ajuste

En el analisis de supervivencia es importante no solo evaluar qué tan bien se
ajusta el modelo propuesto a nuestros datos, pero también verificar que cumpla
con el supuesto de riesgos proporcionales. Como en el modelo de regresion lineal,
para verificar estos supuestos un elemento fundamental son los residuos del
modelo, solo que, para este modelo, contamos con varios tipos de residuos.

3.6.2.1 Residuos de Schoenfeld

El método para evaluar proporcionalidad presentado aqui se basa en los
denominados residuos de Schoenfeld, los cuales se calculan para cada predictor y
para cada individuo. Los residuos representan la diferencia entre la covariable
observada y el promedio sobre el conjunto en riesgo en cada tiempo de falla. Los
residuos de Shoenfeld se definen como

T'L'i- = ZL](tL) —Z](tj),] = 1,,pl = 1,2,...,k.

Sin embargo, los residuos no estan definidos para tiempos de supervivencia
censurados. Por esta razén se crearon los residuos escalados de Schoenfeld. Se
definen como

T = kVar(,[/})r[;‘-

N . . . ,
donde Var(B) es la matriz de varianza y covarianza del vector de parametros
. A . A
estimados del modelo. Sea E(r*;;) + [3}. ~ B;(t;), entonces al graficar r*;; +ﬁj

vs. el tiempo podemos visualizar la no proporcionalidad de los riesgos al observar
gue una pendiente distinta de cero es evidencia contra riesgos proporcionales. Por
lo tanto, éstos seran horizontales si se cumple la hipotesis de proporcionalidad ya
gue en tal caso los residuos son independientes del tiempo.



3.6.2.2 Residuos de Cox-Snell

Estos residuos se basan en el hecho que el tiempo de falla con funcion de
supervivencia asociada S;(t) tiene una distribucion uniforme [0,1]. Esto implica que
H;(t;)) = —log(S;(T;)) ~ exp(1) . Entonces, la funcion de riesgo acumulada
estimada de cada individuo, en cada tiempo de falla o censura, debe ser una
muestra censurada de una distribucién exponencial con parametro uno. Entonces,

re; = A (t)) = ~log[§ (t12))]

Una manera grafica de verificar el ajuste del modelo es graficar los residuos contra
el tiempo y observar una linea recta que pasa por el origen y tiene una pendiente
menor a uno. Debido a que los residuos de Cox-Snell no consideran las
observaciones censuradas, existen los residuos modificados de Cox-Snell

T'Cj, =1- 6] +T'C]'
3.7 Modelo de riesgos competitivos

Un modelo multi-estado tiene como funcion describir un proceso de tiempo
continuo, en el cual los individuos transitan a través de una serie de estados. El
modelo de riesgos competitivos es un tipo especial de modelo multi-estado
utilizando en estudio de supervivencia en donde los individuos estan en riesgo de
morir por dos o mas causas. En este modelo so6lo existe un estado transitorio
(vivo) y todas las causas de muerte seran estados absorbentes.

3.7.1 Formulacién del modelo

Si disponemos de k diferentes causas de falla y cada causa de falla se puede
clasificar como un elemento perteneciente al conjunto [1,...,k]. Siendo T > 0 el
tiempo hasta la ocurrencia del evento de interés, entonces cada individuo esta
caracterizado por un par (T,C). Donde T es el tiempo y C la causa de falla.

Dentro de este modelo multi-estado la intensidad de transicién esta dada por la
funcidn de riesgo de causa especifica, es decir, el riesgo instantaneo de fallo en t
por la causa j, en presencia de todos los otros tipos de fallos y condicionada a que
no ha ocurrido ninguno de ellos hasta ese tiempo.

P(t<T<t+4t,C =))
At

Roj(£) = A4(t) = lim

La probabilidad de transicion esta dada por la funcién de incidencia acumulada o
funcién de sub-distribucion en el tiempo t por la causa j, y en presencia de todas
las causas actuando simultaneamente. Debemos notar que la funcién de
incidencia acumulada no es una distribucion ya que F;(«) = P(C = j) < 1 pero se
puede definir como una distribucion condicional propia.



Py;(0,t) = P(T < t|C = j) = Fj(t) = fo,lj (WS (w)du

La funcién de supervivencia se puede observar como la probabilidad de no
transitar o la probabilidad de no fallar por ninguna de las k fallas.

¢ k
Poo(£) = S(£) = P(T > t) = exp(—fo ZA]- (w)du
=1

4 ESTUDIO ESTADISTICO

4.1 Descripcion del estudio

Los datos utilizados en este estudio derivan de una cohorte prospectiva. El Estudio
de Salud de las Maestras (ESMaestras) es un estudio prospectivo que inicié en
2006 cuando 27,979 maestras mayores de 34 afios de edad, pertenecientes a un
sistema de incentivos econdmicos del magisterio de educacion publica en los
estados de Jalisco y Veracruz respondieron un cuestionario. Las participantes
regresaron el cuestionario a través de la estructura de comunicacion interna del
sistema de educacion. En 2008, 87,336 mujeres de 10 estados mas (Chiapas,
Ciudad de México, Baja California, Durango, Estado de México, Guanajuato,
Hidalgo, Nuevo Ledn, Sonora y Yucatan) se incorporaron al estudio respondiendo
un cuestionario similar. Las 115,315 participantes recibieron una carta de
invitacion donde se explicaba el objetivo del estudio por lo que la respuesta al
cuestionario se considerd6 como consentimiento informado de participacion. Este
estudio fue aprobado por las Comisiones de Investigacion, Etica de la
Investigacion, y Bioseguridad del Instituto Nacional de Salud Publica.

Dentro del primer cuestionario las participantes respondieron preguntas sobre su
historia reproductiva, estilos de vida y diagnosticos previos de enfermedades
cronicas. Cada 3 afios las maestras son recontactadas para responder un
cuestionario de actualizacion de datos. Excluimos del estudio a mujeres que no
respondieron a la pregunta “¢Cuantos afios tenia cuando tuvo su primera
menstruacion o regla?” o que hayan respondido “Nunca he reglado”. Este estudio
incluye 113,450 participantes.

4.2 Base de datos
Cuadro 1. Descripcion de variables

Nombre Descripcion Valores

folio Numero identificador de cada participante | Siete digitos, donde los primeros
dos representan el estado de
residencia y los demas son
aleatorios

menar Edad a la primera menstruaciéon <11 afios
11 afios
12 afios




13 afos

14 afios
215 afios
reg Afios para alcanzar regularidad en la <1 afio
menstruacion. Hay que recordar que esta 1-2 afios
pregunta solo se realizd en las 3-4 afios
participantes que entraron al estudio en el | =5 afios
2008. Nunca
Desconocido
mort Estatus vital Viva
Muerta
bweight Peso al nacer Bajo para edad gestacional
Apropiado para edad gestacional
Grande para edad gestacional,
Desconocido
byear Afio de nacimiento <1956
1956-1960
1960-1965
1965-1970
1970-1975
1975-1980
>1980
bsize Silueta de cuerpo utilizando una escala de | Delgado (primeras 3 figuras)
9 imagenes de figuras”3 Normal (figuras 4,5 y 6)
Grande (ultimas 3 figuras)
Desconocido
meatchild Consumo de carne cuando era nina. Se | <1 /semana
asumio moda para valores | 2-3 /semana
ausentes(<1/semana). Diario
fsize Numero de hermanos. Ninguno/desconocido
1-2 hermanos
3-4 hermanos
5-6 hermanos
27 hermanos
osib Nuimero de hermanos mayores Ninguno/desconocido
1-2 hermanos
3-5 hermanos
26 hermanos
Indeg Etnia medida con la caracteristica si la | Indigena
participante o padres de participante | No indpigena
hablan lengua indigena. Se asumi6
respuesta negativa para valores
ausentes.
job Trabajo de jefe de familia en hogar cuando | Oficina
era nifia. Campo
Otro
Desconocido
uco Para aquellas personas con defucidn, | 4 digitos

representa la causa basica de muerte




codificada usando la 10° clasificaciéon
internacional de enfermedades(CIE10).

date_q

Fecha de inicio de seguimietno
representado como el ndmero de dias
entre 01/01/1960 y la fecha de llenado del
cuestionario basal.

date_d

Fecha de fin de seguimiento representado
como el nimero de dias entre 01/01/1960
y la fecha de defuncién o 31 de diciembre
del 2017 en el caso de las censuras

days_qd

Tiempo medido en dias entre la fecha en
que se llené el cuestionario hasta la
muerte o el 31 de diciembre del 2017.

totmetsadol

Actividad fisica durante la adolescencia
medida en METS por semana. Hay que
recordar que esta pregunta sélo se realizo
en las participantes que entraron al
estudio en el 2008. Se asumié mediana
para valores ausentes.

Figura 2. Distribucion de variables catego6ricas
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Cuadro 2. Distribucion de variables continuas
Media Mediana SD
Tiempo de seguimiento (dias) 3380.45 3242 456.5
Actividad fisica (METS/semana) 14.85 9 12.8

Al ver la distribucién de las variables, observamos que no hay mucha variabilidad
para peso al nacer. Esto se puede deber a que es una caracteristica que muchas
personas no conocen. Como se esperaba, también hay poca variabilidad en
indigenismo y estatus vital. Ahora veamos la distribucion de estas variables de
acuerdo con nuestra exposicion: edad a la menarquia.

Cuadro 3. Distribucién de variables de acuerdo con edad a la menarquia

<12 12 213




(n=27887) (n=33153) (n=52410)

Afio de nacimiento (quintiles) (%)

<1956 7.4 7.6 10.0
1956-1960 15.9 154 18.4
1960-1965 29.4 30.5 32.3
1965-1970 18.6 20.2 18.2
1970-1975 13.8 135 11.2
1975-1980 11.8 104 8.0
>1980 3.0 2.4 1.8
Indigena (%) 6.2 7.7 9.2
Peso al nacer (%)

Bajo 6.0 5.4 6.0
Adec. 69.6 71.0 69.5
Grande 3.3 2.5 2.4
Desconocido 21.1 21.2 221
Silueta (%)

Delgada 75.4 80.0 815
Normal 18.6 14.1 11.7
Grande 2.7 1.9 1.8
Desconocido 3.3 4.0 5.0
Consumo de carne nifiez (porcion/semana) (%)

<1 54.1 58.0 61.8
2-3 36.3 33.9 30.8
6+ 9.6 8.1 7.4
Trabajo jefe de familia (%)

Oficicina 25.8 30.1 34.8
Campo 47.3 43.8 38.6
Otro 8.6 8.4 8.2
Desconocido 18.3 17.8 18.5
Numero de hermanos mayores (%)

0 42.3 39.6 37.7
1-2 28.2 27.9 27.9
3-5 19.6 21.7 22.7
6+ 9.9 10.8 11.7
Actividad fisica adolescencia durante 15.23 14.87 14.58
(METS/semana) (promedio (DS)) (13.06) (12.78) (12.66)

Podemos observar en el cuadro 3 que un mayor porcentaje de mujeres con
edades tempranas a la menarquia nacieron después de 1970, no hablan una



lengua indigena y fueron peso grande para edad gestacional al nacer comparado
con mujeres con edades tardias. También notamos que las mujeres con edades
tempranas en general tenian mejor nivel socioecondmico durante la nifiez
(consumo diario de carne y trabajo de oficina del jefe de familia), mientras que sus
familias eran mas pequefias en promedio comparado con mujeres con edades
tardias a la menarquia. Las mujeres con edades tardias a la menarquia en general
realizaban menos ejercicio durante la adolescencia comparado con los otros
grupos.

4.3 Kaplan-Meier

Utilizaremos el estimador Kaplan-Meier para evaluar visualmente si las curvas de
sobrevida difieren por edad a la primera menstruacion.

Antes de este paso hay que recordar los supuestos que existen con este método
para verificar que estamos cumpliendo todos. Los supuestos de la curva de
supervivencia de Kaplan-Meier son: la censura no estad relacionada con el
prondstico, las probabilidades de supervivencia son las mismas para los sujetos
reclutados al principio y al final del estudio, y los eventos ocurrieron en los
momentos especificados.” Podemos asegurar que todos los supuestos se
cumplen pues nuestra censura es no informativa, es decir que la censura ocurre
por situaciones independientes al desenlace. También sabemos que la fecha en
gue fueron reclutadas las participantes solamente dependié del estado de vivienda
actual, por lo que la fecha de reclutamiento no esta relacionada con el desenlace
ni la exposicién. Finalmente, debido a que tenemos la informacion del certificado
de defuncion sabemos con exactitud el dia de defuncion.

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier, por edad de menarquia.
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Podemos ver que en la figura 3 que ninguna persona fue observada méas de 12
afos. También vemos que la supervivencia al final del tiempo de observacion es
alto, esto es esperado pues la mayoria de las personas fueron censuradas ya que
nuestra poblacion sélo fue observada por 12 afios y la media de edad al inicio del
estudio era de 42 afios. Finalmente comparando los grupos por edad a la
menarquia observamos que aquellas con tiempos extremos (menor de once afos
y catorce o mas afios) parecen tener menor sobrevida en especial aquellos con
edad temprana de menarquia. Basado en la literatura, estos resultados son lo que
esperabamos. Sin embargo, hay que realizar una prueba formal para comprobar
nuestras observaciones visuales: prueba de log-rank.

Cuadro 4. Log Rank: curvas de sobrevida por edad a la menarquia.

<11 11 12 13 14 215 Valor P

Poblacién en riesgo 7,729 20,158 33,153 23,381 16,223 12,806

0.027
Muertes 116 237 372 254 214 162

Proporcion de muertes  1.50 1.18 1.12 1.09 1.32 1.27

La prueba de log-rank nos muestra que al menos uno de los grupos tiene una
funcidbn de supervivencia estadisticamente diferente a la de los otros. Sin
embargo, esta prueba no nos informa el tamafio de la diferencia que existe entre
los grupos.

4.4 Modelo de Cox

Para estimar la diferencia que existe entre los grupos ajustaremos un modelo de
riesgos proporcionales de Cox. Debido a que nuestro tiempo de observacion es
continuo, utilizaremos el método de Breslow para los empates. La edad a la
menarquia ha sido convertida en una variable categorica, utilizaremos la categoria
de 12 afilos como base pues en la literatura es la edad promedio en la que las
mexicana tienen su menarquia y también es la categoria mas comun en nuestra
poblacién.

Cuadro 5. Modelo de Cox para mortalidad total.
Hazard Ratio  IC (lower) IC (upper) Pr(>|z|)
<11 1.34 1.09 1.65 0.006




11 1.05 0.89 1.24 0.551

12 1.00 Referencia

13 0.96 0.82 1.13 0.636
14 1.17 0.99 1.38 0.07
15+ 1.12 0.93 1.35 0.228

En el modelo podemos observar que las participantes que tuvieron su menarquia
antes de los once afios tienen un mayor riesgo de morir comparado con aquellas
gue tuvieron su menarquia a los doce afios. Al comparar los deméas grupos con las
participantes que tuvieron su menarquia a los doce afios no vemos un cociente de
riesgos significativo, sin embargo hay que notar que aquellas en los grupos de
edad a la menarquia extrema superior (catorce y quince afios) no logran
significancia estadistica pero se acercan a ella. Es interesante notar que estos
grupos también tienen una mayor probabilidad de morir comparado con aquellas
gue tuvieron su menarquia a los doce afos. Esto sugiere que la asociacion entre
riesgo de muerte y edad a la menarquia no es lineal. En general el modelo resulta
significativo, por lo que podemos decir que la edad a la menarquia permite explicar
el comportamiento de la variable de tiempo de supervivencia. Sin embargo, como
hemos notado anteriormente existen otras variables que pueden influir en la edad
a la menarquia y también en el riesgo de mortalidad.

Empezaremos evaluando cada una de las variables por separado antes de
incorporarlas a nuestro modelo de riesgos proporcionales. Siguiendo a autores
como Hosmer-Lemeshow, que consideran que en un analisis exploratorio las
variables con un nivel de significancia menor o igual a 0.2 se consideran en el
modelo mudltiple todas nuestras covariables deberan estar en nuestro modelo.
Hemos tomado la decision de no incluir peso al nacer pues es una variable dificil
de recolectar por autorespuesta en mujeres adultas ya que el sesgo retrospectivo
es alto. Podemos observar que existe poca variabilidad en la respuesta y mas del
20% de las participantes no la respondieron.

Empecemos ajustando nuestros modelo con las variables mas importantes que
tuvieron significancia en el modelo univariado.

Cuadro 6. Modelo de Cox para mortalidad total con covariables.

Hazard Ratio IC (lower) IC (upper) Pr(>|z|)
<11 1.31 1.06 1.62 0.011
11 1.04 0.88 1.23 0.625
12 1.00 Referencia
13 0.88 0.75 1.03 0.117
14 1.05 0.88 1.24 0.593
15+ 0.99 0.82 1.19 0.88

Ajustado por afio de nacimiento, silueta, trabajo de jefe de familiar, nimero
de hermanos y consumo de carne en nifiez.



Conjuntamente las variables de afio de nacimiento y silueta mantienen su
significancia, sin embargo trabajo de jefe de familia, tamafio de la familia y
consumo de carne en la nifiez no. Trabajo de jefe de familia es una variable proxy
que representa la situacion econdmica en la nifiez al igual que consumo de carne
en la nifiez. Decidimos dejar la variable trabajo de familia pues creemos que es
importante ajustar por situacion economica durante la nifiez y ésta es la mejor
variable que la representa. Tamafo de familia mostraba gran significancia cuando
fue introducida al modelo univariado. Esta variable representa tanto situacién
econémica como factores estructurales importantes de la nifiez. Aunque no es
significativa la interaccion, hemos decidido no eliminarla de nuestro modelo final
pues creemos que son variables indispensables en el estudio de menarquia y
mortalidad. Ahora incluiremos el resto de las variables que mostraron significancia
en el modelo con una covariable.

Cuadro 7. Modelo de Cox para mortalidad total con todas las

covariables.

Hazard Ratio  IC (lower) IC (upper) Pr(>|z|)
<11 1.32 1.07 1.62 0.01
11 1.04 0.89 1.23 0.609
12 1.00 Referencia
13 0.88 0.75 1.03 0.115
14 1.05 0.88 1.24 0.59
15+ 0.98 0.82 1.19 0.87

Ajustado por afio de nacimiento, silueta, trabajo de jefe de familiar,
namero de hermanos, nimero de hermanos mayores, consumo de carne
en nifiez y indigena.

Las nuevas covariables que agregamos no muestran significancia en el modelo
multivariado, y no son de gran importancia biologica por lo que se decide dejar
fuera las variables de indigena y nimero de hermanos mayores. Nuestro modelo
final incluird a las covariables: afio de nacimiento, silueta, trabajo de jefe de
familia, niumero de hermanos.

Cuadro 8. Modelo de Cox final para mortalidad total.
Hazard Ratio  IC (lower) IC (upper) Pr(>|z|)

<11 1.32 1.07 1.62 0.01
11 1.04 0.89 1.23 0.604
12 1.00 Referencia

13 0.88 0.75 1.03 0.112
14 1.04 0.88 1.24 0.612
15+ 0.98 0.82 1.18 0.848

Ajustado por afio de nacimiento, silueta, trabajo de jefe de familiar y



ndmero de hermanos.

Ahora que tenemos nuestro modelo final, debemos comprobar que no viole el
supuesto de riesgos proporcionales.

Cuadro 9. Prueba de proporcionalidad del modelo final de Cox.

chisq P
Edad menarquia: 13 1.30855 0.252657
Edad menarquia: 14 0.40544 0.524295
Edad menarquia: 15+ 0.02729 0.868798
Edad menarquia: <11 0.05091 0.821495
Edad menarquia: 11 4.19975 0.040430
Afo nacimiento: 56-60 3.95578 0.046711
Afo nacimiento: 60-65 5.15938 0.023121
Afio nacimiento: 65-70 13.20808 0.000279
Afio nacimiento: 70-75 9.17078 0.002459
Afio nacimiento: 75-80 6.64178 0.009961
Afo nacimiento: >80 0.68852 0.406669
Silueta: Normal 3.80396 0.051132
Silueta: Grande 0.96456 0.326040
Silueta: Desconocida 0.00166 0.967514
Trabajo: Campo 0.29750 0.585453
Trabajo: Otro 5.12716 0.023554
Trabajo: Desconocido 0.00248 0.960267
Hermanos: 1-2 0.25571 0.613082
Hermanos: 3-4 0.21653 0.641695
Hermanos: 5-6 0.38307 0.535966
Hermanos: 7+ 0.00925 0.923378
GLOBAL 42.76490 0.003368

Nuestro modelo viola el supuesto de riesgos proporcionales, al observar cada
variable podemos notar que la variable afio de nacimiento parece ser dependiente
del tiempo. Veamos graficamente si existe un momento en que se pierde la
linealidad del modelo.(Figura S1-S7) Parece evidente que la “no proporcionalidad”
de las funciones de supervivencia se da alrededor del tiempo de 1000 a 3250 dias,
especialmente en las categorias de afio de nacimiento. Dada esta observacion,
crearemos una variable indicadora de estos segmentos de tiempo para estratificar
afio de nacimiento en nuestro modelo e incluimos una interaccion con afio de
nacimiento y la variable indicadora.

Cuadro 10. Modelo de Cox final con variable indicadora para
mortalidad total.




Hazard Ratio IC (lower) IC (upper) Pr(>|z|)

<11 1.32 1.07 1.62 0.01
11 1.04 0.89 1.23 0.602
12 1.00 Referencia

13 0.88 0.75 1.03 0.113
14 1.04 0.88 1.24 0.62
15+ 0.98 0.82 1.18 0.844

Ajustado por afio de nacimiento*variable indicadora de tiempo, silueta,
trabajo de jefe de familiar y nimero de hermanos.

Cuadro 11. Prueba de proporcionalidad del modelo final de

Cox.
chisq P

Edad menarquia: 13 3.14e-01 0.5751
Edad menarquia: 14 4.67e-02 0.8290
Edad menarquia: 15+ 4.03e-02 0.8409
Edad menarquia: <11 4.21e+00 0.0401
Edad menarquia: 11 3.81e+00 0.0508
Afo nacimiento: 56-60 9.66e-01 0.3256
Afo nacimiento: 60-65 7.19e-05 0.9932
Afo nacimiento: 65-70 3.21e-01 0.5712
Afo nacimiento: 70-75 5.26e+00 0.0218
Afo nacimiento: 75-80 2.49e-04 0.9874
Afo nacimiento: >80 2.40e-01 0.6239
Silueta: Normal 1.58e-01 0.6906
Silueta: Grande 3.08e-01 0.5792
Silueta: Desconocida 2.27e-02 0.8801
Trabajo: Campo 2.25e-06 0.9988
Trabajo: Otro 2.31e-06 0.9988
Trabajo: Desconocido 2.22e-06 0.9988
Hermanos: 1-2 2.28e-06 0.9988
Hermanos: 3-4 2.54e-06 0.9987
Hermanos: 5-6 2.27e-06 0.9988
Hermanos: 7+ 1.40e-01 0.7082
GLOBAL 1.98e-01 0.6560

Podemos observar en nuestro cuadro 11 que nuestro modelo globalmente ya no
viola el supuesto de riesgos proporcionales. Es momento de evaluar la bondad de
ajuste de nuestro modelo utilizando los residuos de Cox-Snell.



Figura 4. Residuos de Cox-Snelle para evaluar bondad de ajuste del modelo final.
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Vemos en la figura 4 que el modelo ajusta bien a los datos, por ende ya podemos
interpretar los resultados. Como esperabamos, las mujeres que tuvieron su
primera menstruacion a edades mas tempranas tienen un mayor riesgo de morir
comparado con las mujeres que tienen su primera menstruacion después. Las
participantes que tuvieron su menarquia antes de los once afios tienen un mayor
riesgo de muerte comparado con mujeres que tuvieron su menarquia a los doce
afios, independientemente de su afio de nacimiento, estatus socioecondmico,
estructura familiar durante la nifiez y silueta (HR: 1.32 1C95% 1.07, 1.62). Aunque
no logramos significancia estadistica, creemos que por falta de potencia, logramos
observar que la relacidon entre menarquia y mortalidad no es lineal pues aquellas



mujeres con edades tardias de menarquia también presentan un riesgo
aumentado, aunque éste es minimo (14 afios HR: 1.04).

4.5 Modelo de riesgos competitivos

Ahora que hemos demostrado que en esta poblacidn existe una asociacion entre
edad a la menarquia y mortalidad, es necesario evaluar mortalidad por causas
especificas. Tratar otras causas de muerte como observaciones censuradas dara
lugar a un sesgo en la estimacion de Kaplan-Meier ya que se viola uno de los
supuestos fundamentales que subyacen al estimador: el supuesto de la
independencia del momento para el evento y las distribuciones de censura. Por
esta razén realizaremos un modelo de riesgos competitivos clasificando las
diferentes causas de muerte en: oncolégicas, cardiovasculares y otras.

Empezaremos por crear una variable que clasifica la causa de muerte, siendo O
censura para aquellas personas que no experimentaron defunciéon antes de la
terminacion del estudio. De igual manera, crearemos una nueva variable de edad
a la menarquia con menos categorias con el propésito de aumentar nuestra
potencia. Ahora veamos el tiempo medio de seguimiento en afios para cada tipo
de transicion estratificado por edad a la menarquia.

Cuadro 12. Aflos promedio de seguimiento por causa de muerte y edad a la menarquia

Edad menarquia  Censuras  Muerte por cAncer  Muerte por cardiovascular Muerte por otros

<12 9.27 4.72 5.29 4.94
12 9.28 5.08 5.90 5.04
13 9.34 4.90 5.11 4.94
>13 9.34 5.12 5.36 5.09

Parece haber una diferencia entre los grupos de edad menarquica para afios
promedio de seguimiento, especialmente para aquellos con muertes por causas
cardiovasculares. Calculemos ahora la incidencia acumulada de cada grupo.

Figura 5. Incidencia acumulada, estratificando por causa de muerte y edad a la
menarquia
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Cuadro 13. Prueba de Grey
Causa de muerte Estadistico  Valor P

Cancer 3.230964 0.3573673
Cardiovascular 2.687166 0.4424128
Otras 9.040040 0.0287632

La prueba de Grey nos demuestra que las curvas de incidencia acumulada para
cada grupo de edad no son estadisticamente diferentes para la muerte debido a
cancer o enfermedad cardiovascular. Un resultado inesperado fue que para otros
tipos de muerte si hubo diferencias significativas. Sin embargo, como mostramos
anteriormente en el modelo de Cox, la asociacién entre menarca y mortalidad
debe de ser ajustada por un nimero de variables para disminuir la confusion.

Para la seleccion de covariables usaremos la logica antes empleada en la
seleccion del modelo de Cox con base en significancia estadistica y evidencia en
literatura. Primero crearemos una matriz con variables indicadoras para cada una
de nuestras covariables categoricas. Ahora podemos correr el modelo de
regresion para muertes por cancer, enfermedad cardiovascular y otras.

Cuadro 14. Modelo de riesgos proporcionales, muerte por
cancer.




Hazard Ratio IC (lower) IC (upper) Pr(>|z|)

<12 1.0303 0.81267 1.306 8.1e-01
12 1.00 Referencia

13 0.7359 0.81267 1.30 2.4e-02
>13 0.8257 0.81267 1.306 1.2e-01

Ajustado por afio de nacimiento, silueta, trabajo de jefe de familiar y
namero de hermanos.

Cuadro 15. Modelo de riesgos proporcionales, muerte por
enfermedad cardiovascular.

Hazard Ratio  IC (lower) IC (upper) Pr(>|z|)
<12 1.09e+00 7.42e-01 1.59e+00 6.7e-01
12 1.00 Referencia
13 1.19e+00 8.10e-01 1.74e+00 3.8e-01
>13 1.16e+00 8.12e-01 1.67e+00 4.1e-01

Ajustado por afio de nacimiento, silueta, trabajo de jefe de familiar y
ndamero de hermanos.

Cuadro 16. Modelo de riesgos proporcionales, muerte por
otras causas.

Hazard Ratio IC (lower) IC (upper) Pr(>|z|)
<12 1.2064 0.9760 1.491 8.3e-02
12 1.00 Referencia
13 0.9029 0.7131 1.143 4.0e-01
>13 1.1373 0.9219 1.403 2.3e-01

Ajustado por afio de nacimiento, silueta, trabajo de jefe de familiar y
namero de hermanos.

Como ultimo paso, antes de evaluar los resultados de nuestro modelo, habra que
evaluar que nuestro modelo de riesgos competitivos no viole el supuesto de
riesgos proporcionales. Para esto, incluiremos una variable dependiente del
tiempo en cada uno de nuestros modelos.

Cuadro 17. Modelo de riesgos proporcionales con término de interaccion de
tiempo para cada variable, muerte por cancer

Hazard Ratio  IC (lower) IC (upper) Pr(>|z|)

Edad menarquia 0.9998 0.99961 1.000 1.9e-01
Afo de nacimiento 1.0000 0.99970 1.000 7.9e-01



Silueta 1.0001 0.99986 1.000 4.4e-01
Trabajo jefe de familia 0.9999 0.99968 1.000 3.5e-01
Ndmero de hermanos 1.0001 0.99984 1.000 5.9e-01

Cuadro 18. Modelo de riesgos proporcionales con término de interaccion de
tiempo para cada variable, muerte por enfermedad cardiovascular

Hazard Ratio  IC (lower) IC (upper) Pr(>|z|)
Edad menarquia 1.0000 0.99987 1.000 7.5e-01
Afio de nacimiento 0.9999 0.99986 1.000 3.9e-01
Silueta 1.0001 0.99988 1.000 4.7e-01
Trabajo jefe de familia 1.0000 0.99973 1.000 6.8e-01
NUmero de hermanos 0.9999 0.99975 1.000 4.3e-01

Cuadro 19. Modelo de riesgos proporcionales con término de interaccion de
tiempo para cada variable, muerte por otras causas

Hazard Ratio  IC (lower) IC (upper) Pr(>|z])
Edad menarquia 1.000 0.9998 1.000 8.1e-01
Ao de nacimiento 1.000 0.9998 1.000 7.2e-01
Silueta 1.000 0.9999 1.000 7.5e-01
Trabajo jefe de familia 1.000 0.9999 1.000 7.3e-01
Numero de hermanos 1.000 0.9998 1.000 9.4e-01

En los cuadros 17-19 observamos que en general los residuos tienen una media
constante a través del tiempo por lo que concluimos que ningun modelo viola el
supuesto de proporcionalidad. Ahora podemos interpretar nuestros modelos.

Aungue no llega a significancia estadistica, observamos en el Cuadro 13 que el
riesgo de morir por cancer es mayor en mujeres con edades menarquicas
menores de 12 afios comparado con aquellas que tuvieron su menarquia a los 12
(HR 1.90); esto era de esperarse pues la menarquia temprana se considera un
factor de riesgo para cancer de mama y la mayoria de las muertes por cancer son
por cancer de mama. Es interesante notar que este patron se invierte para
muertes por enfermedades cardiovasculares (Cuadro 14) resultado consistente
con la literatura, es decir que las que tienen menor riesgo son aquellas que
tuvieron su menarca antes de los 12 afios. Finalmente el Unico estado en donde



vemos diferencias estadisticamente significativas es en las muertes por otras
causas (Cuadro 15); aquellas en los extremos de edad menarquica tienen mayor
riesgo de morir. Serd4 importante tomar esta informacion para valorar si la
asociacion entre menarca y mortalidad es linear y evaluar mecanismos bioldgicos
en donde se pueda explicar la muerte por otras causas como infecciones.

5. Conclusién

En este estudio hemos demostrado que a edad a la menarquia tiene una
asociacion con mortalidad y con causas especificas de mortalidad en la poblacion
mexicana. Esto es de suma importancia pues se pueden desarrollar politicas
publicas dirigidas a prevenir ciertas enfermedades en poblaciones con edades
extremas de menarquia. Creo que es necesario realizar este estudio de nuevo
cuando la cohorte lleve mas tiempo de seguimiento, y asi aumentar el nimero de
muertes para tener suficiente potencia en los modelos de riesgos competitivos.
También es necesario, cuando se tenga una poblacion de desenlaces
suficientemente grande, realizar causas de muertes mas especificas como cancer
de mama e infarto al miocardio.



ANEXOS

S1-S7. Residuos de Schoenfeld para las variables del modelo de Cox final.
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