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ABSTRACT

In a classic problem of competing risks, estimates of diverse rates are carried out starting from suppositions about the causes that
compete. These suppositions have included essentially the independence among the competing causes. The present work intends to
relax these suppositions to more general situations. It is demonstrated that the Net Rate can be estimated from observed data in the
presence of Competing Risks with certain type of dependence. Generalizations of the Actuarial estimator for the Net Rate are
suggested for the two classes of dependencies studied. By means of simulations, the proposed estimators and the one reported in the
literature for independent competing risks are compared, and the results confirm the fact that the new estimators can be used in the
circumstances defined to estimate the probabilities of survival.
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RESUMEN

En un problema clasico de riesgos competitivos se realizan estimaciones de diversas tasas a partir de supuestos hechos sobre las
causas que compiten. Los supuestos han incluido fundamentalmente la independencia entre las causas competitivas. El presente
trabajo se propone relajar estos supuestos a situaciones mas generales. Se demuestra que la Tasa Neta puede ser estimada a partir de
datos observados en presencia de Riesgos Competitivos con determinado tipo de dependencia. Se proponen, para los dos tipos de
dependencia estudiados, generalizaciones del estimador tipo Tabla de Vida para la Tasa Neta. Se comparan, mediante simulaciones,
los estimadores propuestos y el reportado en la literatura para riesgos competitivos independientes lo que corrobora que los nuevos
estimadores pueden ser utilizados en las circunstancias que se han definido para estimar la probabilidad de supervivencia.

1. INTRODUCCION

Es universalmente conocido el Analisis de Supervivencia como rama de la Estadistica dedicada al estudio de
variables aleatorias no negativas, interpretadas como tiempo hasta la ocurrencia de un determinado evento
(Cox [1984], lbrahim [2005]). El evento posible puede ser Unico — muerte, progresion de un tumor, rotura de
una componente mecéanica — o maltiple — muerte por padecimiento cardiaco, cancer, u otra causa; rotura por
vibracién, corrosion, etc. —. Cuando el evento potencial es multiple y sdlo puede observarse uno para cada
sujeto, se habla de una situacion de Riesgos Competitivos.

La teorfa de riesgos competitivos se remonta a los intentos, en 1760, de Daniel Bernoulli de separar el riesgo
de muerte por viruela del riesgo de muerte por otras causas (Lindgvist [2007], Blower [2004]). Usualmente, el
evento multiple queda especificado por las multiples causas de ocurrencia de un Unico evento. De aqui el
nombre de causas o riesgos competitivos. Chiang [1961] estructura la situacién de riesgos competitivos
mediante la definicion de tres tasas de interés diferentes: Tasa Global, definida como la probabilidad global
de ocurrencia del evento por cualquiera de las causas; Tasa Neta, definida como la probabilidad de ocurrencia
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del evento por una determinada causa en una poblacion hipotética en la cual solo estuviera activa esa causa;
Tasa Cruda, definida como la probabilidad de ocurrencia del evento por una determinada causa en presencia
de las causas restantes.

De ordinario, los estudios de riesgos competitivos parten de estimadores empiricos de las funciones de
supervivencia crudas y se centran en intentar estimar las probabilidades de supervivencia netas, con el
objetivo de predecir patrones de mortalidad esperados en condiciones hipotéticas en que ciertas causas de
muerte han sido eliminadas (Tsiatis [1975]). Sin embargo, este mismo autor demuestra que es imposible
estimar las tasas netas a partir solamente de las tasas crudas, sin asumir supuestos adicionales acerca del tipo
de dependencia entre las causas competitivas. A este resultado se le conoce como “Problema de
Identificacion” — Identifiability Problem — (Lindqvist [2007]).

En la literatura ha sido indiscriminadamente usado el estimador de la tasa neta bajo el supuesto de
independencia. Si las causas que compiten no son independientes, este estimador proporciona resultados
sesgados. Como ejemplo, el incremento observado en los Ultimos 5 a 10 afios en las tasas crudas de
mortalidad por cancer en algunos paises europeos puede deberse a que las tasas crudas de mortalidad por
enfermedades cardiacas han disminuido, lo que posibilita que los sobrevivientes de estas Gltimas tengan ahora
la posibilidad — y de hecho lo hagan — de morir por cancer (Llorca [2001]). Seria errado asumir independencia
en este caso y si se desea ofrecer un estimador de la tasa neta de mortalidad por cancer, es necesario plantear
supuestos adicionales.

En el presente trabajo se proponen dos escenarios de dependencia de las causas competitivas en los cuales es
posible estimar la tasa neta. Se ofrecen ademas expresiones para los estimadores respectivos que constituyen
generalizaciones del estimador usual de Tabla de Vida. Al primer escenario se le llama escenario de
independencia condicional y al segundo, escenario de independencia parcial. Se ilustra la teoria expuesta
mediante un ejemplo simulado.

El desarrollo tedrico se basa en la formulacién del problema de riesgos competitivos en términos de tiempos
latentes o conceptuales, en el uso apropiado del estimador clasico de Tabla de Vida y en las facilidades de
programacion que brinda el lenguaje S, implementacién R, version 2.4.1 (R Development Core Team [2006]).

2. RIESGOS COMPETITIVOS

Se estudia una situacion en la cual cada individuo esta expuesto a una serie de k posibles eventos de interés
(o alternativamente, a un evento que tiene K posibles causas de interés).

Una forma intuitiva de describir el problema de riesgos competitivos, es en términos de tiempos latentes o
conceptuales. Ver Lindgvist [2007], Moeschberger ML, David HA [1971], Cox DR [1972], Elwert F [2006]

Sean Tl,Tz,...,Tk , variables aleatorias no negativas. Se considera que la variable Ti representa el tiempo
latente de ocurrencia de un evento del tipo | (1<1i<Kk). Es decir, Ti es el tiempo hipotético de ocurrencia

del evento por la causa | si el resto de las causas no estuvieran presentes. Sean T =min&,T,,..., T, y

J=]siT=T, (je ...,k )

La informacion basica disponible en un problema clésico de Riesgos Competitivos es entonces la distribucion
conjunta de las variables aleatorias (T, J).

Las causas del evento o los tipos de eventos que intervienen en situaciones como las anteriores se conocen

COmo riesgos 0 causas competitivas. Las causas competitivas son excluyentes porque se asume que solo se
observa una de ellas en cada sujeto.
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2.1. Riesgos Competitivos independientes

Un aspecto muy discutido tedricamente y relevante en la literatura concerniente a riesgos competitivos es la
posible interrelacion entre éstos, expresada en términos de la independencia o no entre las causas
competitivas. Muy pocos articulos aplicados hacen referencia a la suposicidn de independencia en el marco de
los estudios de Riesgos Competitivos; sin embargo, esta suposicion es restrictiva en este escenario porque es
muy probable que las causas competitivas estén interrelacionadas. Ver Elwert F [2006], Lindgvist BH,
Ruggeri F, Kenett R, Faltin FW [2007], Lindgvist BH, Stove B, Langseth H [2006].

De acuerdo a la formulacién de una situacion de riesgos competitivos en términos de tiempos latentes
expuesta arriba, puede formalizarse la definicién de riesgos competitivos independientes de la siguiente
forma:

Se dira que los riesgos competitivos son independientes, si las variables aleatorias T,,T,,...,T, son
mutuamente independientes.

Shen y Thall comentan que siempre asumiran independencia entre los riesgos competitivos, porque a partir de
los datos no se puede confirmar/contrastar ese supuesto (Shen Y, Thall PF [1998]). El mismo argumento
serviria para justificar el supuesto de dependencia (en general mucho mas probable que el de independencia
en el sentido practico).

En el marco de un estudio de riesgos competitivos ha sido de interés la estimacién de las funciones de sub-
distribucién:

F,0)=PT <t,J=1j); t>0, j=1..k
Es decir, ha sido de interés estimar la probabilidad de ocurrencia del evento por una causa en presencia de las
restantes causas (Tasa Cruda).

También en este marco, ha sido comun la estimacién de la probabilidad de ocurrencia del evento en una
situacion hipotética en que la causa | es la Unica que esta presente y el resto de las causas han sido
eliminadas, P(Tj < t) (Tasa Neta). A continuacién se proponen dos variantes que permiten estimar esta

probabilidad cuando existe dependencia entre dos causas competitivas.

3. TRATAMIENTO DE RIESGOS COMPETITIVOS DEPENDIENTES

sea K(ty,....ty ) =P(Ty > ty,..., T, =1t)) lafuncion de supervivencia conjunta de Ty, T,...,T} . Se
considerara el caso K = 2.

EI problema consiste en identificar condiciones que determinen la existencia de una dnica K(t;,t,),
asumiendo que se han dado como prefijadas las tasas crudas

FEt)=P <t,J=)=P(T, <t, T, <T,) y F,({t)=P(T, <t,J =2)=P(T, <t,T, <T,) -
estas son las probabilidades de supervivencia a cada una de las causas de interés en presencia de la otra causa,
de manera que sea posible estimar las probabilidades de supervivencia a cada una de las causas de interés
cuando la otra causa ha sido eliminada; es decir, se desea estimar las tasas netas P(T, <t) y P(T, <t).
Los resultados que se proponen se resumen en las dos proposiciones siguientes.

Proposicién 1 (Escenario de Independencia Condicional). Sea A un evento y A° el evento complementario.
Dadas las sub-distribuciones:

Gl(t) = P(Tl <t,T1 <T2,A), Gz(t) = P(Tz <t,T2 <T1, A)
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Hl(t) = P(Tl <t,Tl <T2,AC), Hz(t) = P(TZ <t,T2 <T1, AC)
y bajo el supuesto de independencia condicional:
P(Tl Ztl’TZ th/A) = P(Tl Ztl/A)P(Tz th/A)
P(Tl Ztl’TZ thlAC) = P(Tl Zt]_/AC)P(TZ th /AC)
se verifica que:

t1
K(tt) =G @)exp] - [ 1MW gy 92()du}+ﬂ(0)exp{ () 4
v {JGU - Iﬁu

donde:

91(t) =G1(). 92(t) =G (1)

M (t) = H1 (1), hy () = Ha (1)

G (1) =G(0) - G(t), H(t) = H()-H(t)
G(1) =G, () +G2 ()

H(t) = Hy(t) + H2 (D)

Demostracion:

K(ty,t) =P(Ty 21, T, 2ty)
=P(A)P(T >, T, >t, [ A) + P(AC)P(Tl >t,T, 215 I A%)
Sustituyendo:
P(A)=G(0), P(A®)=H(0)

Se obtiene,

K(t,,t,)=GO)P(, >t,,T, >t,/ A+ H@O)P(T, >t,, T, >t,/ A%)

Note que bajo el supuesto de independencia condicional:
P(Tl Ztl’TZ >t2/A) = P(Tl >t1/A) P(T2 th/A)

Ademés: P(Ty <t,T; <T, [ A) = P(Ty <t,Ty <T3, A) Gl(t)

P(A) "GO
P(T, <t.T, <T/A)= 12 <;’(TA2\)<T1’A) - E’:(g))

]

Zhy (U)
Ff(u)

Bajo el supuesto de independencia y de acuerdo al resultado de Tsiatis [1975] la funcidn de supervivencia

conjunta, dado el evento A, es identificable y puede ser escrita como:
t2

P(I'lztl,TzztzlA)—eXp{_tJl‘ 91(u)/G(0) | g, (u)/G (0)

J(G(0)-G()/G(0)

tl
_ B 91(U) gz(U)
exp{ low® IG(u) }

Por un procedimiento similar queda:
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hy(u) ‘}hz(u) i
AW ™ I

De este modo se obtiene la expresion deseada para K(tl,tz) .

P(Ty >t T, >t/ A°) —exp{ I

Proposicion 2 (Escenario de Independencia Parcial)._Dadas las sub-distribuciones:
Fl(t) = P(T]_ <t,T1 <T2) , F2 (t) = P(T2 <t,T2 <T1)
y bajo el supuesto de independencia parcial:

K(t,to) =P(T =1, T, >t,) = A(ty) B(t,)C(t1,t,) . C(t,t,) conocida, se verifica:

C(tl,tz)exp{_‘} AOPIR O ST PR T du}

K(tl’tZ) = C(0,0) J F(U) 5 I:(u) 0 C(U,U) 0 C(U,U)

donde:

f () =F(). fat)=F(t)

F(t)=1-F(t) =1-F () - F(t)

City,tp) = aflc(tl’tz): Co(ty,tp) = a(tazc(tl’tz)
Demostracion:

Tsiatis [1975] demuestra que dadas las funciones de sub-distribucion, y cualquiera sea la funcién de
supervivencia conjunta K, se tiene que:

K, (t,1) =—1,() (€
Ko (t, 1) =~ (t) )
0 0
donde Kl(tl’tz) = atilK(tl,tz) y KZ(tl’tZ) = 6t72K(t11t2) .

Sumando (1) y (2) e integrando se obtiene: K (t,t) = F(t).

Sustituyendo ahoraen (1) yen (2) K(t,t) = A(t)B(t)C(t,t) queda:
A'(t)B(t)C(t,t) + At)B()C, (t,t) =—Tf (t) ®)
A()B'(DC(L, 1) + A)B()C (t,1) =—f5 (1) @

Dividiendo (3) por K(t,t) = A(t)B(t)C(t,t) y reagrupando:
At) -0 G

= 5

At FLY  C(LY) ®
Anélogamente de (4) se obtiene:

B'(t) - fa(t) Cy(tt) ©

B(t) F(tt) C(tt)
Integrando en ambos miembros de (5) y (6) y despejando A(t) de (5)y B(t) de (6):
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t
A(t) = Dy expi— j ) 4 jcl(“’”) du @)

S Fu ) 5 Cu,u)
t t
B(t) = Dy expl - I du— [ K
o 5 C(u,u)
Multiplicando (7) y (8) y evaluandoen t = O se llega a que DD, = C(g-),O)

Finalmente, sustituyendo las expresiones de A(t;) y B(t,) se obtiene la expresion deseada de K (t;,t5).

Sea dado un problema de riesgos competitivos dependientes donde se tiene el supuesto de independencia
entre los riesgos, condicionado a los valores de una covariable binaria que representa la ocurrencia o no de un

evento A - supuesto de independencia condicional -. El estimador Tabla de Vida para la supervivencia a la
causa 1 definido para tal situacién y utilizando el resultado de la proposicién 1 quedaria como:

S,(t) =aS/ (®)+ A5 (1)
donde:
@'y B son los estimaciones de P(A) y P(A®) respectivamente.

§1A ®y §1Ac (t) son los estimadores de la probabilidad de supervivencia a la causa 1, definidos segun el
esquema del estimador tipo Tabla de Vida para la Tasa Neta bajo el supuesto de independencia (ver Farley
TMM [1986]), para los sujetos a los que le ocurre A 'y A® respectivamente.
Lo anterior da lugar a un estimador tipo Tabla de Vida ajustado para la Tasa Neta que incorpora la

interdependencia entre dos causas competitivas del tipo “independencia condicional”. ES un estimador muy
simple de calcular, pues sencillamente pondera el estimador de la supervivencia de los individuos que

cumplen con la condicién A por la probabilidad de que ocurra el evento A y lo suma al producto de la
supervivencia de los individuos que no cumplen con A vy la probabilidad de que no ocurra A.

Por otra parte, sea T; =min(Uq,V;), T, =min(U,,V,), T =min(T;,T,), se observa
(T,J,V,.V,), V4,V5 son dependientes, Uq,U, son independientes, (Uq,U>) es independiente de
(V1,V5) . Entonces:
P(T1 Ztl’TZ th) = K(tl’tZ) = P(Ul’vl Ztl;UZ’VZ th)

=PU;>t,Uy 2tV 21V, >t5)

=PU; >2t,Us 2t,))PVy 24,V, 2t5)

=PU 21)PU, 2t;)P(V; =11,V, 2 1)
La expresion anterior tiene la forma de la funcién de supervivencia definida en la Proposicion 2, por lo que es
“identificable”. En esta misma expresion se observa que Tl y T2 son causas competitivas dependientes y

que la dependencia entre estos tiempos estd motivada por la dependencia entre Vl y Vz. El estimador Tabla

de Vida para la supervivencia a la causa 1 definido para tal situacion y utilizando el resultado de la
proposicién 2 quedaria como:

Sy (t,)
S) (t,)

S, (t) =C(t,0)
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donde: C(t,0) se obtiene al estimar la probabilidad P(V; >t,V, >0) = P(V; >t), como el nimero

de observaciones que cumplen la condicién V, >t dividido por el nimero total de observaciones.

SlT (t,) es el estimador de la probabilidad de supervivencia a la causa 1, definido segin el esquema del
estimador tipo Tabla de Vida para la Tasa Neta bajo el supuesto de independencia, a partir de los datos

T,J).

3;/ (t,) es el estimador de la probabilidad de supervivencia a la causa 1, definido segtin el esquema del
estimador tipo Tabla de Vida para la Tasa Neta bajo el supuesto de independencia, a partir de los datos
V,J") con V=min(V,,V,)y J'iguala162segin V =V; 6 V =V,.

Lo anterior da lugar a un estimador tipo Tabla de Vida ajustado para la Tasa Neta que incorpora la
interdependencia entre dos causas competitivas del tipo “independencia parcial”.

4. SIMULACION
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Figura No.1. Comparacion de las estimaciones de la supervivencia usando el estimador clasico y el ajustado
con respecto a la supervivencia real, para datos simulados con dos riesgos competitivos dependientes.

Para ilustrar los resultados de la proposicidon 1, se generd primeramente una muestra de tamafio 1000
proveniente de una variable aleatoria binaria Z ~ B(n), con n=0.5, donde B(x) representa la distribucion de
Bernoulli de parametro n: P(Z = 1) = wn, P(Z = 0) = 1 - ©. A continuacion, se generaron tiempos latentes de
acuerdo a la ley: T1 ~ exp(p), T2 ~ exp(1-p) si Z=1; T1 ~exp(q), T2 ~exp(l-q) siZ=0;conp=10.1, 9=
0.9. Se representa por exp(p) la distribucién exponencial de parametro p, cuya funcion de supervivencia es
S(t) = e*. De este modo, se obtuvo una muestra aleatoria de tamafio 1000 formada por trios (Zi, T, Tz),
i=1,...,1000, lo cual permitié construir la muestra simulada (T;, C;) de tamafio 1000, donde T; = min(Ty;, Ta),
Ci = 1si Ty < Ty, Ci = 2 si Ty > Ty. A partir de la muestra simulada fue posible estimar la funcién de
supervivencia neta asociada a la causa 1, o sea, Si(t) = P(T; >t), por dos métodos diferentes: mediante el
estimador Tabla de Vida para la Tasa Neta bajo el supuesto incorrecto de independencia de las dos causas
competitivas (ver Farley TMM [1986]); mediante el estimador Tabla de Vida ajustado para la Tasa Neta que
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incorpora la interdependencia entre las dos causas competitivas de tipo “independencia condicional”. Se
dispone en este caso, ademas, de la expresion analitica de S;(t),

S,(t) = K(t,0) =0.5exp 4qt §0.5exp $pt
En la Figura No. 1 se muestran los resultados de la simulacién. Con el estimador propuesto se obtienen
estimaciones de la supervivencia mas precisas que las obtenidas usando el método clasico. Si por el contrario
se generan tiempos latentes independientes entonces las estimaciones obtenidas a partir del estimador clasico
y el estimador ajustado definido bajo las condiciones de la Proposicion 1 son indistinguibles. Ver Figura No.
2. Las simulaciones fueron generadas mediante el lenguaje de programacién S, implementacién R, version
2.4.1 (R Development Core Team [2006]). Los codigos pueden consultarse en el apéndice 1.

= T/
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Figura No.2. Comparacion de las estimaciones de la supervivencia usando el estimador clasico y el ajustado
con respecto a la supervivencia real para datos simulados con dos riesgos competitivos independientes.

5. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Si el interés de un estudio es la estimacion de la probabilidad de ocurrencia del evento en presencia de las
restantes causas, entonces puede utilizarse el estimador de la Tasa Cruda independientemente de si los riesgos
competitivos son o no independientes. Si por el contrario, el objetivo es la estimacion de la probabilidad de
ocurrencia del evento en ausencia de las restantes causas el estimador clasico de las Tasas Netas es apropiado
solo si los tiempos latentes de ocurrencia de los eventos son independientes.

Con los resultados propuestos en este trabajo se puede concluir que la Tasa Neta para riesgos competitivos
dependientes puede ser estimada en dos escenarios:

1) Bajo el supuesto de independencia condicional definido en la proposicién 1.

I1) Bajo el supuesto de independencia parcial definido en la proposicion 2.

El uso del estimador Tabla de Vida ajustado a los tipos de dependencia entre las causas competitivas que se
han denominado independencia condicional e independencia parcial, mejora al clasico, basado en el supuesto
usual de independencia, como muestran las simulaciones.

El resultado que se ha presentado, a pesar de ser de corte tedrico, tiene un impacto social significativo pues
mediante su aplicacién se pueden confeccionar escenarios plausibles relacionados con reducciones en las

237



tasas de mortalidad y morbilidad que permitan evaluar el impacto de estas reducciones sobre, por ejemplo, la
Esperanza de Vida al Nacer, y sobre la Esperanza de Vida Saludable.

Es conocida la importancia de una correcta evaluacion de las tasas de mortalidad y morbilidad, asi como de la

Esperanza de Vida Saludable, con el fin de planificar recursos para las distintas esferas de un pais. La

herramienta que se propone es de muy facil aplicacion para los investigadores biomédicos después que se

tiene un conocimiento profundo del problema que se esta abordando y de las posibles interrelaciones entre las
causas competitivas.
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APENDICE 1. Cédigos generados en R

# Datos globales
n<-1000;p<-0.1;9<-0.9;r<-0.5* (p+q)
# Generacién de la covariable
z<-rep (0,n);for (i in 1l:n) z[i]<-rbinom(1l,1, 0.5)
# Estimador clésico de Tabla de Vida
survival<-function(T,C,n,nint, lint) {
# Numero de eventos de interés y de censuras en cada intervalo
d<-rep (0,nint) ;w<-rep (0,nint)
for (j in l:nint) for (i in 1:n){
if ((J-1)*1lint<=T[i] & T[i]<j*lint) {
if (C[i]==1) d[jl<-d[j]+1 else w[jl<-w[jl+1}}
# NUmero en riesgo al inicio de cada intervalo
nrisk<-rep(0,nint);nrisk[1]<-n
for (j in 2:nint) nrisk[jl<-nrisk[j-1]1-d[Jj-1]1-w[j-1]
# Calculo la funcidén de supervivencia clésica para cada
# intervalo
SC<-rep(l,nint);
for (J in l:nint) SC[j1<-1-d[j]1/(nrisk[j]1-(1/2)*w[3F])
SCA<-rep(l,nint);SCA[l]<-round(SC[1l],3)
for (j in 2:nint) for (i in 1:3j) SCA[j]<-round(SCA[j]1*SC[i],3)
result<-SCA
}
#H###H##### Riesgos dependientes #####H######
# Generacidén de los tiempos latentes
Tl<-rep(0,n);T2<-rep(0,n);for (i in 1l:n){
if (z[1i]1==1) {Tl[i]l<-rexp(l,p);T2[i]l<-rexp(l,1l-p)}
else {Tl[i]<-rexp(l,q);T2[i]l<-rexp(l,1-9)}}
# Datos observados (tiempos y causas)
C<-rep(0,n);T<-rep(0,n);for (i in 1:n){
T[1i]<-min(T1[1],T2[1]);C[i]<-which.min(c(T1[1],T2[1]1))}
#4444 #44HF Riesgos independientes ########44#
# Generacidén de los tiempos latentes
Tlind<-rep(0,n);T2ind<-rep(0,n);
for (1 in 1:n) {Tlind[i]l<-rexp(l,r);T2ind[i]<-rexp(l,1l-r)}
# Datos observados (tiempos y causas)
Cind<-rep(0,n);Tind<-rep(0,n);for (i in 1l:n){
Tind[i]<-min(Tlind[i],T2ind[1]);
Cind[i]<-which.min(c(Tlind[i],T2ind[i]))}
FHEHAHH AR A AR A AR A
# Numero de intervalos
nint<- (trunc (max (T, Tind))+1);lint<- (trunc (max(T))+1)/nint
# Estimaciones

n0<-length(z[z==0]);nl<-length(z[z==1]);
TZ0<-T[z==0];TZ1<-T[z==1];CZ0<-C[z==0];CZ1<-C[z==1];
T7z0ind<-Tind[z==0];TZ1ind<-Tind[z==1];
Cz0ind<-Cind[z==0];CZ1ind<-Cind[z==1];

S<-survival(T,C,n,nint,lint)

S0<-survival (TzZ0,CZ0,n0,nint, lint) ;

Sl<-survival (TZ1l,CZ1l,nl,nint, lint)
Sind<-survival (Tind, Cind, n,nint, lint) ;

S0ind<-survival (Tz0ind,Cz0ind,n0,nint, lint)

Slind<-survival (TZ1lind,CZlind,nl,nint,lint);
t<-seq(0,nint*lint, lint)

# Visualizando los resultados

par (mfrow=c(1l,1));plot(t,0.5%exp (-g*t)+0.5*exp (-p*t),
type="s",xlab="Tiempo", ylab="Probabilidad")
lines(t,c(1,S),type="s",1lty=2);

lines(t,c (1, (n0/n)*S0+ (nl/n)*S1),type="s",lty=3)
legend(5,0.95,c("Real", "Clasico", "Ajustado"),lty=1:3,cex=0.8)
plot(t,exp(-r*t),type="s",xlab="Tiempo",ylab="Probabilidad")
lines(t,c(l,Sind), type="s",1lty=2);

lines(t,c(l, (n0/n)*S0ind+ (nl/n)*Slind), type="s",1lty=3)

legend(5,0.95,c ("Real", "Clasico", "Ajustado"),lty=1:3, cex=0.
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