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GENERACION DE TABLAS ESTADISTICAS USANDO EL SISTEMA SAS®
(STATISTICAL ANALYSIS SYSTEM) PARA EL REPORTE DE RESULTADOS DE
UNA INVESTIGACION CLINICA

Carlos Manuel Hernandez Gonzalez, M.C.

Colegio de Posgraduados, 2008

En la actualidad para que un medicamento sea autorizado para consumo humano se
deben realizar extensas pruebas de seguridad y eficacia. La investigacién clinica se

ocupa de llevar a cabo dichas pruebas o ensayos clinicos.

En este trabajo se desarrollaron una serie de programas que producen tablas

estadisticas para la presentacién de resultados de una investigacién clinica.

Los programas se desarrollaron usando el paquete estadistico SAS® (Statistical
Analysis System), debido a que es uno de los sistemas de computo mas importantes

para el procesamiento y analisis estadistico de datos.

Estos programas nos permiten producir algunas de las tablas mas frecuentemente
requeridas en los reportes de los resultados de una investigacion clinica de acuerdo a
la guia internacional ICH-E3 (International Conference of Harmonization), ver seccién
2.2. Las tablas estan disefiadas de acuerdo a los resultados que usualmente se
reportan en una investigacién clinica. Sin embargo, estos programas pueden ser

utilizados para el reporte de resultados de cualquier investigacion aplicada.

Palabras clave: Investigacion clinica, seguridad y eficacia.
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GENERATION OF STATISTICAL TABLES USING SAS® (STATISTICAL ANALYSIS
SYSTEM) FOR THE REPORT OF A CLINICAL INVESTIGATION

Carlos Manuel Hernandez Gonzalez. M.C.

Colegio de Posgraduados, 2008

Nowadays for a medicament be authorized for human use, must realized extensive test
of security and efficacy. The clinical investigation is the one in charge to carry out these

tests or clinical trials.

In this work a series of programs was developed that produce statistical tables for the

presentation of results of a clinical investigation.

The programs were developed using statistical package SAS® (Statistical Analysis
System), because it is one of the most important systems of calculation for the

processing and statistical analysis of data.

These programs allow us to produce some of the frequently required tables in the
reports of the results of a clinical investigation according to international guide ICH-E3
(International Conference of Harmonization), see section 2.2. The tables were designed
according to the results that usually are reported in a clinical investigation.
Nevertheless, these programs can be used for the report of results of any applied

investigation.

Key words: Clinical investigation, security and efficacy.

v



Dedico esta tesis a:

Dios porque nos ha dado todo en este universo.

Dinora G. Acosta Lopez por su amor, por la insistencia a no abandonar el presente

trabajo aun en momentos de crisis con apoyo incondicional y paciencia.

Mis padres, Moisés y Reina, por la disciplina que me inculcaron y que me ha permitido

luchar en la vida. Gracias, con el orgullo de ser su hijo.

Mis hermanos, quienes han estado presentes en los momentos especiales de mi vida.

Dr. David Sotres Ramos por su paciencia en la revision de este trabajo.

Las personas integrantes de mi Consejo Particular por el esfuerzo, la dedicacién, el

tiempo y el apoyo que me han brindado.

Todos aquellos que me han permitido compartir con ellos el valor del conocimiento.



iINDICE

CAPITULO T oottt 9
L. INtrodUCCION Y ODJELIVOS. ....eiieiiiieeiiieeeiieeciee et ee et e e te e et e e et e e e tteeestaeessseaesssaeensseeesseesnsseeenns 9
L1 INEEOAUCCION. ...ttt ettt e ettt st e e bt e st e sbeesateebeeeas 9
1.2, ODJELIVOS. eeiuvrieiiiieeiiee ettt e ettt etee e st eesiteeesateeestbeeesaeeesssaeansaaesnsaeeasseeensseeeasseesasseeensseennns 12
1.3. Organizacion de 1a tESI1S. ....cccuuiiriuireeiieeiiieeciee ettt e e ee e tee e st e e st eessreeeseseeesnseeenseeenns 13
CAPITULO 2 oottt 14
2. ANTECEACIIEES. ....utiiiiiiiiiet ettt ettt ettt et e st e e bt e ettt e bt e eab e e bt e eabeebeesabeebeesabeenees 14
2.1. La investigacion clinica y el desarrollo de medicamentos. ..........cccceeeviveeeciieeniieenieens 14
2.2. Guias Internacionales para el reporte de los resultados de una Investigacion Clinica...20
2.3. Paquete eStAdiStICO SAS™. ... ..o ee et e e eee e 21
CAPITULO 3 oottt 23
3. Tablas generadas ¥ apliCACIONES. ......cccueeeriieerieeeiieeeiieeeiteeeeieeesteeesaeeesaeeessseeessseeessseeensseeas 23
3.1 INETOAUCCION. ...ttt e b e ettt et e et eebeesaeean 23
3.2. Programa #1. Datos demograficos o basales (variables continuas). ..........c.cccecvveeeuveennns 23

3.3. Programa #2. Datos demograficos o basales (prueba no- paramétrica de Kruskal-
WALLIS). 1ottt e et e e st e st e e taeeesteeesaeeensaaeentaeeenseeesntaeeasaeeennneeanns 27
3.4. Programa #3. Disposicion de 10S PACIENTES. ........eeecuereeiiiieeiieeeiieeeiieeeieeesveeesaeeeevee e 30
3.5. Programa #4. Razon de la discontinuidad. ...........ccccvveeiiiieiiiieeiiieecieceee e 33
3.6. Programa #5. Eventos adversos reportados (para cada paciente)...........cceeeveeerveeernveenns 37
3.7. Programa #6. Datos demograficos (variables categoricas). .......cccevveerveeerveeenveeenveeens 40
3.8. Programa #7. Pacientes descontinuados debido a eventos adversos reportados. ........... 43

3.9. Programa #8. Nuimeros acumulativos de pacientes (%) por duracion a la exposicion...45
3.10. Programa #9. Numero de pacientes (%) que reportaron eventos adversos codificados

POT WHOART . ...ttt et ettt et st e b e e eee 48
CAPITULO 4 .o 52
4. Conclusiones ¥ reCOMENAACIONES.........ueeeuieeerireriieeeieeesteeesiteeessreessreesseeessseeessseeessseesssseens 52
4.1, CONCIUSIONES. ..eevvieeeirieeiirieeiiteeeiteeetteeeteeesteeesseeeasseeessseessseesssaesseaesseeessseeessseeessseennn 52

4.2. RECOMENAACIONES. ....uveeeiiieeiiieeiieeeiieesteeesteeesaeeessaeeessseessseesssaesseeessseeessseeessseeessseennn 53
APENDICE 1. ..ttt ettt et b e et e be e et sbe e et e e bt e eabeeneee 54
Pro@rama #1. ....ooooiii e e e e e e e a e e e e e eeabbaaeaaaaaeaaas 54
Programa #2. .......ooi ittt e e e e e e et a e e e enbaeeeennnaeaeean 60
Programa #3. ... e et e e e st e s e et aeeeennaaeeeean 65
Programa #4. .......ooo oot e et e e et e e e e nbaeeeennnaaeeean 70
Programa #5. ... et e e e e e et a e e e e ntaeeeennaaaaeean 85
Programa #6. .......ooooiiiiie et e e e e et e e et ae e e ennnaeaeean 87
PrOgrama #7. ...t et e e e e et b e e e e ntaeeeennaaaeeean 96
Programa #8. .......ooiiiiie et e e e e e et e e e e nbaeeeennnaaeeean 98
Programa #9. .......oo oottt e e a e e aaaeas 107
BIBLIOGRAFIA ... 110
Referencias EIECIIONICAS: ........eieruieiiiiieiiiie ettt esee et tte e et e e e e aee e eaeeesnaaeenes 111

Vi



iNDICE DE CUADROS

Cuadro 3.2.1 Datos demograficos o basales (prueba ANOVA) con 4 tratamientos y 3 variables.

....................................................................................................................................................... 24
Cuadro 3.2.2 Datos demograficos o basales con 2 tratamientos y 2 variables............c.ccceeeuvenneee. 26
Cuadro 3.3.1 Datos demograficos o basales (prueba no-paramétrica de Kruskal-Wallis) con 4

tratamientos Y 3 VATIADIES. ...c.uiieeiii et et enneeeens 27
Cuadro 3.3.2 Datos demograficos o basales con 2 tratamientos y 2 variables............c.ccceevuvenneee. 30
Cuadro 3.4.1 Disposicion de los pacientes con 4 centros y 2 tratamientos............cceeeeveeereveeenee. 30
Cuadro 3.4.2 Disposicion de los pacientes con 2 tratamientos ¥ 2 CENtros.......cceeeveeerveeereveeennen. 33
Cuadro 3.5.1 Razon de la discontinuidad con 3 investigadores, 2 tratamientos y 2 razones. ....... 34
Cuadro 3.5.2 Razon de la discontinuidad con 2 investigadores, 2 tratamientos y 2 razones. ....... 37
Cuadro 3.6.1 Eventos adversos reportados (para cada paciente) para 3 CENtros. ........cocveeervveenneee. 37
Cuadro 3.6.2 Eventos adversos reportados (para cada paciente) para 2 CENtros. ........cccveeervveenneee. 40
Cuadro 3.7.1 Datos demograficos con 4 tratamientos..........c..eccuveeerureeeiueeesiieeenieeesreeesneeesveeeenes 40
Cuadro 3.7.2 Datos demograficos con 2 tratamientos..........ceeecueeeeiueeeeieeeniueeesieeesreeesneeeseveeennnes 42

Cuadro 3.8.1 Pacientes descontinuados debido a eventos adversos reportados para 3 centros. ...43
Cuadro 3.8.2 Pacientes descontinuados debido a eventos adversos reportados para 2 centros. ...45

Cuadro 3.9.1 Numeros acumulativos de pacientes (%) por duracion a la exposicion. ................. 46
Cuadro 3.9.2 Numeros acumulativos de pacientes (%) por duracion a la exposicion con 2
CEIETOS. +.nutteeitteeeit ettt ettt ettt ettt e et e ettt e ettt e e bt e e ea bt e e eabeeeeab et e eabe e e eabeeeeabeeeabeeebbeeebbeeenbeeenbeesabee 48
Cuadro 3.10.1 Numero de pacientes (%) que reportaron eventos adversos codificados por
WHOART . ettt et e h e et e e bt e e bt e bt e e ab e e bt e eabeenbeeeabeenbeesnneennee 49
Cuadro 3.10.2 Numero de pacientes (%) que reportaron eventos adversos codificados por
WHOART CON 3 €VENTOS AAVETSOS. ...eoutieiiiiiieiiieeiieeiie ettt ettt ettt ettt et e et e bt e saeeeee 51

vil






CAPITULO 1

1. Introduccién y objetivos.

1.1. Introduccion.

El sistema SAS® (Statistical Analysis System), comercializado por la compafiia SAS
Institute Inc. es un sistema de computo (software) que permite realizar un gran numero
de métodos estadisticos: métodos paramétricos (proc ttest, proc anova, proc gim etc),
métodos no-paramétricos (proc npariway, proc catmod, etc), métodos multivariados
(proc princomp, proc factor, etc), ajuste de modelos no-lineales (proc nlin, etc), etc, ver
por ejemplo (7). Ademas, el sistema SAS® permite un control completo sobre el acceso
a los datos, manejo y transformacioén de variables, analisis estadistico de los datos e
impresion de los resultados. En la seccion 2.3 se da mas informacion sobre el sistema
SAS®.

La gran mayoria de los procedimientos estadisticos de SAS® producen resultados en
un formato que no es adecuado para la presentacion de resultados en un reporte de
una investigacion. Sin embargo, SAS® también contiene un editor en donde se puede
usar un macrolenguaje (codigo SAS®) que permite realizar programacion. Programando
en este codigo SAS® y usando procedimientos como el PROC REPORT o el PROC
SUMMARY, es posible producir cuadros de resultados muy claros que si son

adecuados para ser incluidos en el reporte de una investigacion.

Los programas elaborados en este trabajo producen cuadros tipicos de resultados que
usualmente se incluyen en el reporte de una investigacion clinica. Es importante
enfatizar que las estadisticas que se reportan en estos cuadros tales como niveles de
significancia observados, etc son producidos precisamente por los procedimientos
PROC de SAS® ver (c) y esto elimina posibles errores al transcribir estas estadisticas a
cuadros elaborados en forma tradicional por procesadores de palabras estandar tales
como Word, etc. Todos los procedimientos estadisticos de SAS® han sido validados

exhaustivamente antes de ser liberados para la aplicacion de los usuarios.



Existen libros tales como el (11) que facilitan la elaboracion de este tipo de programas.
También la compania SAS Institute Inc. organiza congresos anuales llamados SUGI
(SAS® Users Group International) en donde algunos de los trabajos presentan
programas SAS® que obtienen tablas similares a las producidas en este trabajo, ver por
ejemplo (6). Sin embargo, en la literatura no se encontraron programas que obtengan el

tipo de tablas que producen los programas desarrollados en este trabajo.
Especificamente las tablas que se desarrollan en este trabajo son las siguientes:

* Tabla 1. Datos demograficos o basales (variables continuas): Para cada
variable se reportan las estadisticas: mediana, media, desviacion estandar,
minimo, maximo, percentil de nivel 25%(Q1), percentil de nivel 75%(Q3), y el
numero de observaciones. Estas estadisticas se calculan para cada uno de los
tratamientos considerados. Para cada variable en la tabla se calcula la prueba t
de student para el caso de dos tratamientos o la prueba del analisis de varianza
(ANOVA) o prueba de F para el caso de tres o mas tratamientos. En la ultima
columna de la tabla se reporta el nivel de significancia observado de la prueba
aplicada.

* Tabla 2. Datos demograficos o basales (prueba no- paramétrica de Kruskal-
Wallis): Para cada variable se reportan las estadisticas: mediana, media,
desviacion estandar, minimo, maximo, percentil de nivel 25%(Q1), percentil de
nivel 75%(Q3), y el numero de observaciones. Estas estadisticas se calculan
para cada uno de los tratamientos considerados. Para cada variable se calcula
la prueba de Wilcoxon para el caso de dos tratamientos o la prueba de Kruskal-
Walllis para tres o mas tratamientos, en la ultima columna se reporta el nivel de
significancia observado de la prueba no paramétrica correspondiente.

* Tabla 3. Disposicion de los pacientes: Para cada centro se muestran los
distintos tratamientos disponibles y para cada tratamiento se contabilizan
cuantos pacientes finalizaron el estudio y cuantos fueron descontinuados.

* Tabla 4. Razén de la discontinuidad: Para cada investigador y para cada
tratamiento se muestran las distintas razones de discontinuidad contabilizando
los pacientes en cada razon.

* Tabla 5. Eventos adversos reportados: Para cada centro se muestran los
diferentes pacientes que reportaron eventos adversos. Para cada sujeto se
describe: el evento adverso, severidad, relacion con la prueba, gravedad,
evolucion, accién tomada, etc.
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* Tabla 6. Datos demograficos o basales (variables categoéricas): Para cada
una de las variables categdricas en la tabla se reportan las frecuencias
absolutas y relativas para cada una de las categorias de la variable respectiva.
Estos resultados se calculan para cada uno de los grupos de tratamiento
considerados.

* Tabla 7. Pacientes descontinuados debido a eventos adversos reportados.
Para cada centro se muestran los diferentes pacientes y las caracteristicas de
cada uno de los eventos reportados tales como: descripcion del evento adverso,
fecha comienzo, fecha final, severidad, relacién con la medicacion de prueba y
acciéon tomada.

» Tabla 8. Numeros acumulativos de pacientes (%) por duracion a la
exposicion: Para cada investigador se muestran los conteos y los porcentajes
para cada duracion a la exposicion.

* Tabla 9. Numero de pacientes (%) que reportaron eventos adversos
codificados por WHOART': Los eventos adversos se clasifican de acuerdo a
cada uno de los sistemas del cuerpo.

Para la elaboracion de todos los programas SAS® en este trabajo se utilizd la versidn
SAS® 8.0 de agosto de 1999, el sistema operativo bajo el cual se uso fue Microsoft®

Windows versioén 5.1.

! World Health Organization Adverse Reaction Terminology.
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1.2. Objetivos.

Objetivo general.

El propdsito principal de esta tesis es el de elaborar programas en el paquete SAS®
que produzcan cuadros de resultados muy claros y que sean adecuados para incluirse
en un reporte de una investigacion..

Objetivo particular.

Obtener programas en lenguaje SAS que generen algunas de las tablas mas

frecuentemente requeridas en los reportes de los resultados de un estudio de

investigacion clinica de acuerdo a la guia ICH-E3.
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1.3. Organizacion de la tesis.

Este trabajo se organiza en cuatro capitulos, un apéndice y bibliografia. En el primer
capitulo se presenta una introduccién breve al tema central de la tesis y se plantean los

objetivos.

En el capitulo 2. Antecedentes, se desarrolla el tema de la investigacion clinica y el
desarrollo de medicamentos, posteriormente se comenta lo que indican las guias
internacionales para el reporte de resultados de ensayos clinicos y el capitulo finaliza

con una breve resefia de lo que es el sistema SAS® (Statistical Analisis System).

En el capitulo 3. Tablas generadas y aplicaciones, se presentan las tablas de
resultados que son producidos por los programas desarrollados. Cada seccion de este
capitulo corresponde a una de las tablas generadas. Cada seccion inicia con un
ejemplo de la tabla, enseguida se explica el contenido de la tabla generada,
posteriormente se da una descripcion de los parametros de entrada requeridos por el
programa y al final de cada seccion se muestra un ejemplo de cémo modificar los

parametros del programa para obtener la tabla deseada.
En el capitulo 4. Conclusiones y recomendaciones, se presentan observaciones
importantes sobre los programas generados y recomendaciones pertinentes sobre su

uso.

Los programas que se generaron se reportan integramente en el apéndice 1, cada

seccion del capitulo 3 hace referencia a un programa especifico del apéndice.
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CAPITULO 2

2. Antecedentes.

2.1. La investigacion clinica y el desarrollo de medicamentos.
La medicina no es una ciencia exacta como las matematicas o la fisica. Existen
muchos principios generales que son validos la mayoria de las veces, pero cada
paciente es diferente y lo que es un tratamiento eficaz para 90% de la poblacién puede
que no funcione con el 10% restante. Por esto, la medicina es intrinsecamente

experimental.

Incluso los tratamientos mas ampliamente aceptados necesitan ser controlados y
evaluados para determinar si son eficaces para pacientes especificos y para los

pacientes en general. Esta es una de las funciones de la investigacion clinica.

Otra funcion tal vez mas conocida es la creacion de nuevos tratamientos, en especial
medicamentos, aparatos médicos y técnicas quirurgicas. Se han realizado muchos
avances en esta area durante los ultimos 50 anos y en la actualidad se hace mucha
mas investigacion que nunca antes. No obstante, todavia quedan muchas preguntas
sin respuestas sobre el funcionamiento del cuerpo humano, las causas de las
enfermedades (tanto conocidas como nuevas) y la mejor manera de evitarlas o

sanarlas.

Ademas de tratar de entender mejor la fisiologia humana, la investigacién clinica
explora una gran variedad de otros factores de la salud humana, incluidos los patrones
de las enfermedades (epidemiologia), la organizacion, el financiamiento y la prestacién
de atencién médica (investigacion de sistemas de salud), los aspectos sociales y
culturales de la salud (sociologia y antropologia médicas), la legislacion (medicina

legal) y la ética (ética médica) ver (a).
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El método mas comun de investigacion para el médico en ejercicio es el ensayo clinico.
Antes de que las autoridades reguladoras puedan aprobar un nuevo medicamento, se

le debe someter a extensas pruebas de seguridad y eficacia.

Para asegurar que los medicamentos sean seguros para los seres humanos, se

someten a las pruebas siguientes:

Los medicamentos se desarrollan y evaluan inicialmente en el laboratorio para

asegurar que cada medicamento posea las caracteristicas y acciones deseadas.

Si algun medicamento parece tener las propiedades deseadas, se prueba luego en
animales para determinar qué efectos secundarios podria causar, en caso de haberlos.
Se administra una amplia gama de dosis para probar los efectos secundarios, tanto en
el nivel de la dosis estimada para los seres humanos como en grandes sobredosis para

determinar posibles efectos toxicos.

El medicamento candidato también se administra a hembras prefiadas de distintos
animales para determinar si tiene algun efecto adverso en el desarrollo del feto. Esto

ayuda a determinar si el farmaco seria seguro para mujeres embarazadas.

Si el medicamento candidato parece ser seguro en los animales de prueba, entonces
esta listo para ser probado en seres humanos. Para probar los medicamentos en seres
humanos se siguen protocolos de investigacion los cuales tienen mecanismos de
vigilancia de la seguridad de los participantes, estos pueden incluir examenes de

sangre u orina, radiografias, electrocardiogramas, asi como otras pruebas.

Muchos protocolos tienen criterios de “eliminacion” automatica, que indican a los
investigadores que deben retirar a un participante del estudio si la enfermedad que se
esta estudiando empeora considerablemente. Estas protecciones ayudan a evitar que
los participantes en la investigacion sufran peores sintomas de su enfermedad debido

al placebo o dosis ineficaz del medicamento en estudio.
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Siendo asi entonces los participantes en la investigacién no deben comprometerse a
tomar parte en un estudio a menos que tengan intenciones de terminarlo. Sin embargo,
los participantes tienen el derecho a retirarse de un estudio en cualquier momento.
Entre las razones mas comunes que tienen los que se retiran se encuentran los
siguientes: efectos secundarios inaceptables por el medicamento, empeoramiento de la
condicion médica de la persona 6 cambios en horarios de trabajo que dificultan asistir a

la clinica segun el plan del estudio.

Asimismo los doctores del estudio (investigadores) también pueden retirar a alguien de
un estudio si piensan que no le conviene al participante por razones médicas
permanecer en el estudio. Esto ocurre normalmente si la condicion del participante

empeora, o si se descubre nueva informacién de efectos secundarios adversos graves.

El instrumento necesario e indispensable para lograr la seguridad, eficacia y calidad de
un medicamento es la regulacién sanitaria y tiene el objetivo de cumplir con la

responsabilidad del Estado de proteger la salud de los mexicanos ver (e).

En efecto, la autoridad esta facultada para establecer parametros que deben cumplir
los laboratorios a fin de determinar si un medicamento es eficaz al rendir los beneficios
derivados del efecto farmacoldgico de sus componentes y para asegurarse que estos
produzcan al consumirse los beneficios demostrados durante el proceso de evaluacion

para su aprobacion.

Asi, un medicamento es eficaz cuando sirve para mejorar o curar un padecimiento o
enfermedad; es seguro cuando el beneficio terapéutico sobrepasa los efectos adversos
y; es de calidad cuando sus atributos fisico quimicos son homogéneos en el produccién
y se cumplen constantemente las especificaciones; una inadecuada calidad puede

afectar la seguridad y la eficacia de los medicamentos.

Si lo anterior demuestra potencialidades, las cuatro etapas o fases de la investigacion

clinica son las siguientes:
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* Primera etapa: por lo general la investigacion se realiza con un pequefio grupo
de voluntarios en buena salud que con frecuencia son remunerados por su
participacion. El objetivo es conocer la dosis necesaria del medicamento para
producir una respuesta en el cuerpo humano, como el cuerpo procesa el
medicamento y si produce efectos téxicos o peligrosos.

* Segunda etapa: la investigacion se realiza en un grupo de pacientes que tienen
la enfermedad que debera tratar el medicamento. El objetivo es conocer si el
medicamento produce algun efecto beneficioso para la enfermedad y si tiene
efectos secundarios peligrosos.

* Tercera etapa: la investigacion es el ensayo clinico, en el que el medicamento
se administra a una gran cantidad de pacientes y se compara a otro
medicamento, si existe otro para la condicién en cuestion o a un placebo.
Cuando es posible, estos ensayos son a “doble ciego”, es decir, ni la persona
que participa en la investigacién ni el médico saben quién recibe el medicamento
o el placebo.

* Cuarta etapa: la investigacion se realiza después que el medicamento ha
obtenido la licencia y se ha comercializado. En los primeros afos, el nuevo
medicamento es controlado para ver los efectos secundarios que no se
detectaron en las etapas anteriores. Ademas, la compafia farmacéutica, por lo
general, esta interesada en saber como el medicamento ha sido recibido por los
médicos que lo prescriben y los pacientes que lo utilizan.

El rapido aumento de los ensayos en curso durante los ultimos afios ha requerido
encontrar y reclutar a grupos de pacientes cada vez mas grandes a fin de cumplir con
los requisitos estadisticos de los ensayos. Los encargados de los ensayos, ya sean
meédicos independientes o compafias farmacéuticas, cuentan con la ayuda de otros
meédicos, a menudo en otros paises, para conseguir pacientes dispuestos a participar

en la investigacion.

Todos los dias miles de personas se ofrecen como voluntarios para participar en
pruebas de investigacidén. Es gracias a su voluntad de participar en estos estudios que
la medicina moderna puede cumplir la meta de continuar encontrando tratamientos y
curas nuevos y mejores. Pero, ;qué son exactamente las pruebas de investigacion
clinica? Principalmente, se trata de estudios cientificos del uso de medicamentos en las

personas, disefiados para responder preguntas especificas. Estos estudios constituyen
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la base mediante la cual los investigadores médicos y las empresas farmacéuticas

desarrollan terapias nuevas y mejores para las enfermedades humanas.

El ejercicio de control y regulacion sanitarios comprende multiples disposiciones y
acciones que son competencia exclusiva del Estado y que conciernen a distintos
elementos de cada medicamento: a las materias primas; a su proceso de fabricacion; al

producto terminado; a su publicidad, comercializacion, distribucién y uso.

En este contexto, a continuacion se describen las caracteristicas elementales de la
cadena de produccién, comercializacion, distribucién, uso y farmacovigilancia de los

medicamentos.

La demostracion de seguridad y eficacia de todas las medicinas que estan autorizadas
para venderse en México han cumplido con los requisitos de calidad, seguridad y
eficacia solicitados por la Secretaria de Salud para el registro sanitario; sin embargo,

los requisitos para obtenerlo han cambiado con el avance tecnoldgico.

Conforme la tecnologia avanza para fabricar medicamentos cada vez de mejor calidad,
los aspectos técnicos necesarios para demostrar su calidad farmacéutica, seguridad y
eficacia se han hecho mas estrictos. Los estudios que se debian entregar junto con la
solicitud de un registro hace afios eran muy pocos, mientras que ahora la autoridad
sanitaria es y debe ser, mucho mas exigente. Para facilitar su cumplimiento estos

requerimientos deben ser muy claros y explicitos.

Asi, antes de obtener el registro sanitario, es imperativa la demostracion de la
seguridad y eficacia con la investigacion preclinica y clinica de los medicamentos. Los
medicamentos innovadores soportan su eficacia y seguridad por medio de la
investigacion basica y clinica necesaria, usualmente costosa y prolongada. La
investigacion basica de laboratorio y en animales de experimentacién estudia el

mecanismo de accion, la eficacia y los efectos adversos, en especial durante el
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embarazo y la lactancia, en el embrion, en el feto y en la descendencia, en la induccién

de tumores y en ciertos casos de interacciones medicamentosas.

La investigacion clinica analiza el comportamiento del farmaco en el humano, su
absorcion, niveles sanguineos y eliminacion, la determinacién de la dosis, su eficacia
en estudios preliminares y posteriormente en investigaciones en las que se compara el
medicamento con placebo y otros productos en un grupo mayor de pacientes, asi como
la recopilacion cuidadosa de los efectos adversos buscados vy Vvigilados

intencionalmente.

En cambio, los medicamentos genéricos que “copian” a los innovadores no requieren

repetir la investigacion ya efectuada en los originales.

La forma de garantizar su eficacia y seguridad es por medio de la realizacion de
pruebas de intercambiabilidad que demuestran que el genérico se comporta igual que
el innovador (una forma mas breve y mas econdémica que la de la investigacion clinica).
Estas pruebas son necesarias para obtener el registro sanitario en la mayoria de los
paises, pero en México solo se habian exigido en el caso de los genéricos
intercambiables [GIl] por decision voluntaria de los establecimientos, admitiendo
implicitamente la existencia de dos clases de medicinas segun su demostracion de
seguridad y eficacia: los que cuentan con la evidencia plena a través de investigacion
clinica o a través de las pruebas de intercambiabilidad y los que carecen de cualquier
demostracién. Actualmente de los cerca de 40 mil medicamentos registrados (en
comercializacién solo 7,000), unicamente 3,109 son Gl (Septiembre 2005), por lo que

se estima que mas del 60 por ciento aun no cuenta con esta evidencia.
Para ello, a través de la reciente modificacién al articulo 376 de la Ley General de

Salud, ademas de las caracteristicas para el tramite del registro de medicinas se busca

que también las previamente registradas cumplan con estas condiciones.
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Al darle vigencia al registro sanitario de cinco afos, se solicitara para su prérroga o
renovacion, las pruebas clinicas o de intercambiabilidad que garanticen su seguridad a
la luz de los avances de la tecnologia. La pretensién es que todos los medicamentos en
México posean, en los proximos 5 anos, una u otra evidencia de seguridad y eficacia.
Aquellos medicamentos que los titulares del registro sanitario ya no tuvieran interés en
hacer las pruebas y comercializarlos, una vez transcurrido el término, quedarian

cancelados o revocados.

2.2. Guias Internacionales para el reporte de los resultados de una

Investigacion Clinica.

Los avances de la ciencia exigen métodos cada vez mas acuciosos y estrictos. Por
eso, durante las ultimas décadas, se han introducido lineamientos y guias para el
desarrollo y el reporte de resultados de estudios de Investigacion Clinica (es decir
estudios en doénde los participantes son seres humanos). Estas guias han sido
desarrolladas por la Conferencia Internacional de Harmonizacion (ICH-International
Conference of Harmonization) cuyo Comité Directivo incluye representantes de la
Federacion Internacional de Asociaciones de Fabricantes Farmacéuticos (FIAFF), de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), y de la rama de proteccién de la salud de

Canada y de la Unién Europea.

Estas guias y manuales describen principios y practicas internacionalmente aceptados
para la realizacion, el analisis de datos y la elaboracion del reporte de resultados de
estudios clinicos. Estos lineamientos fueron desarrollados tomando en cuenta las
Buenas Practicas de Investigacion de la Unién Europea, Japén, Estados Unidos,
Australia, Canada, los paises nérdicos y la OMS. Estos principios y lineamientos se
deben de seguir cuando se generen datos y reportes de resultados de una
investigacion clinica que se pretenda someter a las autoridades regulatorias de un
determinado pais, usualmente con el objeto de obtener la autorizacion para la venta de

un medicamento.
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Desde su fundacién en 1996 la ICH ha generado varios manuales relacionados con la
Investigacion Clinica. Para los propésitos de esta tesis el manual que mas nos interesa
es “Structure and Content of Clinical Study Reports” , abreviado como ICH-E3, el cual

puede encontrarse en el sitio de Internet http://www.fda.gov/cder/guidance/iche3.pdf.

En el apéndice 1 se presenta el formato estandar de la tabla de contenido del reporte
de resultados de un estudio clinico de acuerdo al manual ICH-E3. Un requerimiento del
manual ICH-E3 (ver seccion 14) para el reporte de los resultados de una investigacion
clinica es el de incluir tablas, y graficas que sinteticen los resultados encontrados en el

estudio.

El principal objetivo de este trabajo es elaborar programas en lenguaje SAS® (Statistical
Analysis System) que produzcan algunas de las tablas mas frecuentemente requeridas
en los reportes de los resultados de un estudio de acuerdo a la guia ICH-E3. Las tablas

que se desarrollan en este trabajo se mencionan en la seccién 1.1.

2.3. Paquete estadistico SAS®.

La compania SAS, Inc. fue fundada en Estados Unidos hace mas de veinticinco afios y
tiene presencia en los principales paises del mundo, es la primera compafia con
capital enteramente privado que desarrolla soluciones de software en el area de toma
de decisiones. Sus clientes representan el 98% del ranking Top Fortune 100. El
construir una relacién personalizada con sus socios de negocios y el respeto por sus
empleados (en el afio 2004 SAS® fue elegida como una de las diez compaiias mejores
para trabajar en Norteamérica) hacen de SAS® una compariia solida y respetada a

nivel mundial ver (d).
La compaiiia SAS, Inc es propietaria y administra el sistema SAS® (Statistical Analisys
System) que es un paquete de software que abarca multiples campos de trabajo, entre

los que destacan los siguientes:

. Entrada, recuperacion y manejo de datos simple y mediante programacion

. Graficos
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. Analisis estadistico y matematico

. Investigacion operativa y gestion de proyectos

. Control de calidad

. Disefio de experimentos

. Desarrollo de aplicaciones

. Planificacion de negocios, prediccidén y soporte a la decision
. Gestion financiera

. Data warehousing y data mining

El sistema SAS® consta de una serie de médulos, cada uno de ellos orientado a una
tarea especifica. Entre los mas importantes tenemos SAS/BASE, mddulo
imprescindible sin el cual no funcionan los restantes y que permite el manejo de
ficheros y datos, la programacion basica y los procedimientos mas sencillos;
SAS/GRAPH, médulo para la realizaciéon de graficos; SAS/STATS, médulo que incluye
procedimientos estadisticos complejos, SAS/ETS; mddulo que implementa todo tipo de
procedimientos de econometria y series temporales; SAS/QC, médulo de control de
calidad; SAS/OR, mddulo de investigacion operativa; SAS/IML, médulo de lenguaje
matricial; SAS/AF y SAS/FSP, moddulos orientados al desarrollo de aplicaciones;
SAS/ACCES, SAS/CONNECT y SAS/SHARE, médulos de acceso, conexion vy
comunicacién con bases de datos externas como DB2, ORACLE, INGRES, etc,,
SAS/ASSIST, modulo que permite el aprendizaje guiado del sistema SAS®; SAS/GIS,
modulo para el trabajo con sistemas geograficos; SAS/INSIGTH, médulo de data
mining; SAS/MDDB, médulo de data warehouse y SAS/SPECTRA VIEW, mddulo para

la visualizacion, exploracion y analisis interactivo de graficos e imagenes.

SAS® permite profundizar en la mayor parte de los temas estadisticos y matematicos a
un nivel muy avanzado a través de los procedimientos implementados en sus modulos.
Hoy en dia SAS® es un software cientifico modular muy popular, que puede
considerarse como uno de los sistemas estadisticos mas importantes dentro de los

existentes actualmente en el mercado.
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CAPITULO 3

3. Tablas generadas y aplicaciones.

3.1. Introduccion.

En el presente capitulo se muestran los resultados de los programas desarrollados,
cada seccion inicia con un ejemplo de la tabla del programa, enseguida se muestra una
explicacion del contenido de la tabla, posteriormente se realiza una descripcion de sus
parametros y a continuacion se modifican las opciones en un ejemplo y para finalizar

cada seccion se muestra otra tabla con los parametros modificados.

En cada seccion de este capitulo se referencia a los programas que se encuentran en
el apéndice 1, con el objetivo de que el usuario observe y modifique los parametros de

los programas para generar las tablas y listados que le sean de utilidad.

3.2. Programa #1. Datos demograficos o basales (variables continuas).

El programa #1 (ver apéndice) produce la tabla 1 de Datos demograficos o basales. En

el cuadro 3.2.1 se presenta un ejemplo de la tabla 1 con 4 tratamientos y 3 variables.
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Cuadro 3.2.1 Datos demograficos o basales (prueba ANOVA) con 4 tratamientos y 3

variables.

Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de melo 7.5 mg,

diclo 100 mg, declo 8.2 mg ¥ milo 120 mg en pacientes con osteoartritis de rodilla

Tabla 1. Datos demograficos o basales(variables continuas).

Variable. Estadistico

Altura (metros) mediana
media
std
min_max

Q1_Q3
N

Edad (afios) mediana
media
std
min_max
Q1_a3
N

Peso (kgs) mediana
media
std
min_max
a1_Q3
N

Diclo

7.5 mg

1.76
1.75
0.04

1.7- 1.
1.7- 1.

4

29.00
29.50
4.20

25.0-35.
26.5-32.

4

25.00
26.25
7.50

20.0-35.
20.0-32.

4

Melo

_100 mg SR__

1.77
1.75
0.04

1.7- 1.
1.7- 1.

4

39.00
36.75
6.70

27.0-42.
32.5-41.

4

55.00
55.00
12.91

40.0-70.
45.0-65.

4

Declo

8.2 mg

1.76
1.75
0.04

1.7- 1.
1.7- 1.

4

31.50
32.00
5.35

27.0-38.
27.5-36.

4

82.50
82.50
6.45

75.0-90.
77.5-87.

4

El nivel de significancia de la tabla corresponde a la prueba de F

Milo

_ 120 mg SBR__

1.70
1.70
0.04

1.7- 1.
1.7- 1.

4

27.50
29.50
5.80

25.0-38.
26.0-33.

4

50.00
50.00
12.91

35.0-65.
40.0-60.

4

Nivel
de sig

0.2294

0.2655

0.0001

del procedimiento ANOVA.

Descripcion de la Tabla 1 . Datos demograficos o basales (variables continuas).

Para cada variable en la tabla se reportan las estadisticas: mediana, media, desviacion

estandar, minimo, maximo, percentil de nivel 25%(Q1), percentil de nivel 75%(Q3), y el

numero de observaciones reportando un valor de la variable (no missing), o sea N.

Estas estadisticas se calculan para cada uno de los tratamientos considerados.

Para cada variable en la tabla se realiza el contraste de las hipoétesis:

[HO:p1=p2=pu3=p4 ] vs [HO: pi#pj, paraal menos una parejai#j |

Usando la prueba de hipdtesis F del analisis de varianza (ANOVA) que supone

normalidad de las poblaciones, homogeneidad de varianzas, e independencia de las

observaciones entre tratamientos, ver por ejemplo (4). La ultima columna de la tabla

reporta el nivel de significancia observado de la prueba de F.
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Opciones de los parametros del programa #1

El programa #1 es el programa que genera la tabla 1, ver apéndice. Los parametros de

entrada del programa son los siguientes:

El nimero de tratamientos(numtrat) puede ser 2, 3 6 4.

El nimero de variables( numvar) puede ser 2, 3,4 6 5.

Los nombres de las variables son definidos por el usuario, y cada nombre puede

tener 10 caracteres como maximo.

4. Los nombres de los tratamientos son definidos por el usuario, y para cada
tratamiento puede escribirse el nombre y la dosis separados por una diagonal(/).
Tanto el nombre como la dosis pueden tener un maximo de 10 caracteres.

5. Los datos iniciales son conjuntos de 3 numeros (TRA VARI RESP), donde los
datos para la variable TRA, estaran codificados del 1 al 4. La variable VARI
estara codificada del 1 al 5. La variable RESP contiene las respuestas
numeéricas no codificadas.

6. Se pueden tener 3 lineas en el titulo, y cada linea con 100 caracteres como

maximo.

WnN =

Ejemplo 1. Generar la Tabla 1. Datos demograficos o basales con 2 tratamientos

Deseamos generar la tabla 1, con los siguientes parametros:

Numero de tratamientos = 2
Numero de variables = 2
Modificar los datos iniciales en la seccion 1.
Titulo 1 = PROTOCOLO 107.101
Titulo 2 = Estudio doble ciego para comparar trata-1 contra trata-2
Titulo 3 = en pacientes con Hipertension arterial
5. Variable 1 = Sistdlica
Variable 2 = Diastodlica
6. Tratamiento 1 = Trata-1 100 mg
Tratamiento 2 = Trata-2 250 mg

NS

Modificar los parametros del programa #1 para producir la tabla 1 con 2
tratamientos

%let numtrat = 2 ; /* MODIFICAR NUMERO DE TRATAMIENTOS */
%let numvari=2;  /*MODIFICAR NUMERO DE VARIABLES*/
%let C1=Trata-1/100 mg/;

%let C2=Trata-2/250 mg/;

%let var1=%nrstr('Sistolica’ );

aRrLNd=

25



6. Ylet var2=%nrstr('Diastdlica’ );
7. I*INICIA SECCION 1%/

8. cards;

9. 11 25

10.11 30

1. ..

12. .. .

13.45 36

14.;

15./*FINALIZA LA SECCION 1%/
16.title1 'PROTOCOLO 107.101";

17.title2 'Estudio doble ciego para comparar trata-1 contra trata-2';

18.title3 'en pacientes con Hipertension arterial’;

El programa #1 con los parametros de arriba produce la tabla 1 que se presenta en el

siguiente cuadro 3.2.2.

Cuadro 3.2.2 Datos demograficos o basales con 2 tratamientos y 2 variables.

PROTOCOLO 107.101

Estudio doble ciego para comparar la seguridad y eficacia de trata-1 contra trata-2

en pacientes con Hipertension arterial

Tabla 1. Datos demograficos o basales(variables continuas).
Diclo Melo Nivel
Variable. Estadistico 7.5 mg___ _100 mg SR__ de sig
Diastélica mediana 1.76 1.77 0.9341
media 1.75 1.75
std 0.04 0.04
min_max 1.7- 1. 1.7- 1.8
Q1_Q3 1.7- 1. 1.7- 1.8
N 4 4
Sistdlica med iana 29.00 39.00 0.1165
media 29.50 36.75
std 4.20 6.70
min_max 25.0-35. 27.0-42.0
Q1_Qa3 26.5-32. 32.5-41.0
N 4 4

El nivel de significancia de la tabla corresponde a la prueba de

F del procedimiento ANOVA.
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3.3. Programa #2. Datos demograficos o basales (prueba no-
paramétrica de Kruskal-Wallis).

El programa #2 (ver apéndice) produce la tabla 2 de Datos demograficos o basales
(prueba no-paramétrica de Kruskal-Wallis). En el cuadro 3.3.1 se presenta un ejemplo

de la tabla 2 con 4 tratamientos y 3 variables.

Cuadro 3.3.1 Datos demograficos o basales (prueba no-paramétrica de Kruskal-Wallis)

con 4 tratamientos y 3 variables.

Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de melo 7.5 mg,
diclo 100 mg, declo 8.2 mg ¥ milo 120 mg en pacientes con osteoartritis de rodilla

Tabla 2. Datos demograficos o basales (prueba no-paramétrica de Kruskal-Hallis)

Diclo Melo Declo Milo Nivel
Variable. Estadistico _¢?.5mg___ _100mg SR__ _ 8.2 mg___ _120 mg SR__ de sig
Altura (metros) mediana 1.76 1.77 1.76 1.70 0.2476
media 1.75 1.75 1.75 1.70
std 0.04 0.04 0.04 0.04
min_max 1.7- 1.8 1.7- 1.8 1.7- 1.8 1.7- 1.8
a1_Q3 1.7- 1.8 1.7- 1.8 1.7- 1.8 1.7- 1.7
N 4 4 4 4
Edad (afios) mediana 29.00 39.00 31.50 27.50 0.3520
media 29.50 36.75 32.00 29.50
std 4.20 6.70 5.35 5.80
min_max 25.0-35.0 27.0-42.0 27.0-38.0 25.0-38.0
a1_Q3 26.5-32.5 32.5-41.0 27.5-36.5 26.0-33.0
N 4 4 4 4
Peso (kgs) med iana 25.00 55.00 82.50 50.00 0.0001
media 26.25 55.00 82.50 50.00
std 7.50 12.91 6.45 12.91
min_max 20.0-35.0 40.0-70.0 75.0-90.0 35.0-65.0
Q1_Q3 20.0-32.5 45.0-65.0 77.5-87.5 40.0-60.0
N 4 4 4 4

El nivel de significancia de la tabla corresponde a la prueba no-paramétrica de Kruskal-Hallis.

Descripcion de la Tabla 2. Datos demograficos o basales (prueba no- paramétrica
de Kruskal-Wallis)

Para cada variable en la tabla se reportan las estadisticas: mediana, media, desviacion
estandar, minimo, maximo, percentil de nivel 25%(Q1), percentil de nivel 75%(Q3), y el
numero de observaciones reportando un valor de la variable (no missing), o sea N.

Estas estadisticas se calculan para cada uno de los tratamientos considerados.
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Para cada variable en la tabla se realiza el analisis de varianza no paramétrico para

contrastar que la distribucion de una variable tiene el mismo parametro de localizacion

a través de diferentes grupos.

Usando la prueba de Wilcoxon para el caso de dos muestras o la prueba de Kruskal-

Wallis para un tamafio de muestra mayor, ver por ejemplo (3). La ultima columna de la

tabla reporta el nivel de significancia observado de la prueba no paramétrica.

Opciones de los parametros del programa

El programa 2 es el programa que genera la tabla 2, ver apéndice. Los parametros de

entrada del programa son los siguientes:

—

El nimero de tratamientos(numtrat) puede ser 2, 3 6 4.

El nimero de variables( numvar) puede ser 2, 3 6 4.

Los nombres de las variables son definidos por el usuario, y cada nombre puede
tener 10 caracteres como maximo.

Los nombres de los tratamientos son definidos por el usuario, y para cada
tratamiento puede escribirse el nombre y la dosis separados por una diagonal(/).
Tanto el nombre como la dosis pueden tener un maximo de 10 caracteres.

Los datos iniciales son conjuntos de 3 numeros (TRA VARI RESP), donde los
datos para la variable TRA, estaran codificados del 1 al 4. La variable VARI
estara codificada del 1 al 5. La variable RESP contiene las respuestas
numeéricas no codificadas.

Se pueden tener 3 lineas en el titulo, y cada linea con 100 caracteres como
maximo.

Ejemplo 2. Generar la Tabla 2. Datos demograficos o basales con 2 tratamientos

Deseamos generar la tabla 2, con los siguientes parametros:

hrOM=

Numero de tratamientos = 2

Numero de variables = 2

Modificar los datos iniciales en la seccion 1.

Titulo 1 = PROTOCOLO 107.101

Titulo 2 = Estudio doble ciego para comparar trata-1 contra trata-2
Titulo 3 = en pacientes con Hipertension arterial
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5. Variable 1 = Sistdlica
Variable 2 = Diastélica
6. Tratamiento 1 = Trata-1
100 mg
Tratamiento 2 = Trata-2
250 mg

Modificar los parametros del programa #2 para producir la tabla 1 con 2
tratamientos

%let numtrat = 2 ; /* MODIFICAR NUMERO DE TRATAMIENTOS */
%let numvari=2;  /*MODIFICAR NUMERO DE VARIABLES*/
%let C1=Trata-1/100 mg/;

%let C2=Trata-2/250 mg/;

%let var1=%nrstr('Sistolica’ );

%let var2=%nrstr('Diastdlica’ );

/*INICIA SECCION 1%/

cards;

11 25

10.11 30

OCONOORWN =

13.45 36

14.;

15./*FINALIZA LA SECCION 1%/

16.title1 'PROTOCOLO 107.101";

17 .title2 'Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de trata-1 contra
trata-2';

18.title3 'en pacientes con Hipertension arterial’;

El programa #2 con los parametros de arriba produce la tabla 2 que se presenta en el
siguiente cuadro 3.2.2
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Cuadro 3.3.2 Datos demograficos o basales con 2 tratamientos y 2 variables.

Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de trata-1 contra trata-2

PROTOCOLO 107.1

01

en pacientes con Hipertensidén arterial

Tabla 2. Datos demograficos o basales (prueba no-paramétrica de Kruskal-Wallis)

Trata-1
Variable. Estadistico 100 mg
Diastélica mediana 1.76
media 1.75
std 0.04
min_max 1.7- 1.8
Q1_Qa3 1.7- 1.8
N 4
Sistélica med iana 29.00
media 29.50
std 4.20
min_max 25.0-35.0
Q1_Qa3 26.5-32.5
N 4

El nivel de significancia de la tabla corresponde a la prueba no-paramétrica de Kruskal-Hallis.

Trata-2
250 mg

1.77
1.75
0.04
1.7- 1.8
1.7- 1.8
4

39.00
36.75
6.70
27.0-42.0
32.5-41.0
4

3.4. Programa #3. Disposicidon de los pacientes.

Nivel
de sig

0.8845

0.1489

El programa #3 (ver apéndice) produce la tabla 3 de Disposicion de los pacientes. En el

cuadro 3.4.1 se presenta un ejemplo de la tabla 3 con 4 centros y 2 tratamientos.

Cuadro 3.4.1 Disposicion de los pacientes con 4 centros y 2 tratamientos.

PROTOCOLO 107.149

Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de Melo 7.5
en pacientes con osteocartritis de rodilla

Tabla 3. Disposicién de los pacientes

mg vs Diclo 100

Resultado del paciente
Estudio finalizado| Descontinuado TOTAL
N N N

Centro tratamiento
Rosas Melo 7.5 19 0 19

Diclo 100 18 1 19
Rojas Melo 7.5 6 1] 6

Diclo 100 5 1 6
Gud ifio Melo 7.5 10 2 12

Diclo 100 10 2 12
Miranda Melo 7.5 9 2 11

Diclo 100 11 0 11
Total 88 8 96

mg SR
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Descripcion de la Tabla 3 . Disposicién de los pacientes.

Para cada centro se muestran los distintos tratamientos disponibles y para cada

tratamiento se contabilizan cuantos pacientes finalizaron el estudio y cuantos fueron

descontinuados, también la tabla en la ultima columna y renglén se presentan los

totales correspondientes.

Opciones de los parametros del programa #3

El programa #3 es el programa que genera la tabla 3, ver apéndice. Los parametros de

entrada del programa son los siguientes:

wp =

El nimero de tratamientos(numtrat) puede ser 2, 3 6 4.

El numero de centros(numcen) puede ser 2, 3 6 4.

Los nombres de los centros son definidos por el usuario, y cada nombre puede
tener 10 caracteres como maximo.

Los nombres de los tratamientos son definidos por el usuario, y para cada
tratamiento puede escribirse el nombre y la dosis separados por una diagonal(/).
Tanto el nombre como la dosis pueden tener un maximo de 10 caracteres.

Los datos iniciales son conjuntos de 3 numeros (PACIENTE CENTRO
TRATAMIENTO), donde los datos para la variable PACIENTE, CENTRO Y
TRATAMIENTO estaran codificados. La variable PACIENTE contendra el valor 1
y 2 donde 1 es si termino el estudio y 2 si se descontinué el paciente. La variable
TRATAMIENTO contendra los distintos tratamientos que estaran disponibles
para esta tabla, los cuales son 2, 3 y 4 tratamientos. La variable
INVESTIGADOR contendra los distintos investigadores disponibles para esta
tabla, codificados del 1 al 4.

Se pueden tener 3 lineas en el titulo, y cada linea con 100 caracteres como
maximo.

Ejemplo 3. Generar la Tabla 3. Disposicién de los pacientes con 2 tratamientos

Deseamos generar la tabla 3, con los siguientes parametros:

hrOM=

Numero de tratamientos = 2

Numero de centros = 2

Modificar los datos iniciales en la seccion 1.
Titulo 1 = PROTOCOLO 107.101
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Titulo 2 = Estudio doble ciego para comparar trata-1 contra trata-2
Titulo 3 = en pacientes con Hipertension arterial
5. Centro 1 = Hernandez
Centro 2 = Gonzalez
6. Tratamiento 1 = Trata-1
100 mg
Tratamiento 2 = Trata-2
250 mg

Modificar los parametros del programa #3 para producir _la tabla 3 con 2
tratamientos

%let numtrat = 2 ; /* MODIFICAR NUMERO DE TRATAMIENTOS */
%let numcen=2; /*MODIFICAR NUMERO DE CENTROS*/

%let trt1=%nrstr("Trata-1/ 100 mg' );

%let trt2=%nrstr("Trata-2/ 250 mg' );

%let centro1=1%nrstr(='"Hernandez' );

%let centro2=2%nrstr(='Gonzalez' );

[*****INICIO DE SECCION {*****x%/

cards;

OCONSORWN =

13. 2 4 4

14.;

15./**FIN DE SECCION 1**x**xsserixs

16.title1 'PROTOCOLO 107.101";

17 .title2 'Estudio doble ciego para comparar trata-1 contra trata-2";
18.title3 'en pacientes con Hipertension arterial’;

El programa #3 con los parametros de arriba produce la tabla 3 que se presenta en el

siguiente cuadro 3.4.2
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Cuadro 3.4.2 Disposicién de los pacientes con 2 tratamientos y 2 centros.
PROTOCOLO 107.101
Estudio doble ciego para comparar trata-1 contra trata-2
en pacientes con Hipertensidn arterial

Tabla 3. Disposicidon de los pacientes

Resultado del paciente
Estudio finalizado| Descontinuado TOTAL
N N N

Centro tratamiento
Hernandez Trata-1/ 100 mg 19 0 19

Trata-2/ 250 mg 18 1 19
Gonzélez Trata-1/ 100 mg 6 0 6

Trata-2/ 250 mg 5 1 6
Total 48 2 50

3.5. Programa #4. Razén de la discontinuidad.

El programa #4 (ver apéndice) produce la tabla 4 de Razén de la discontinuidad. En el
cuadro 3.5.1 se presenta un ejemplo de la tabla 4 con 3 investigadores, 2 tratamientos

y 2 razones de discontinuidad.
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Cuadro 3.5.1 Razén de la discontinuidad con 3 investigadores, 2 tratamientos y 2

razones.
PROTOCOLO 107.149
Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de Melo 7.5 mg vs Diclo 100 mg SR
en pacientes con osteoartritis de rodilla

Tabla 4 Razén de la discontinuidad

Se
incremento
la
enfermedad Efecto Total
en el terapeutico |descontinua-
estudio insuficiente dos
N K4 N K4 N K4
investigador tratamiento
Total Melo 7.5 2 4.1 1 2.0 4 8.2
Diclo 100 0 0.0 1 2.0 2 4.1
Total 2 1.0 2 1.0 [ 3.1
Rosas Melo 7.5 2 10.5 0 0.0 2 10.5
Diclo 100 0 0.0 1 5.3 1 5.3
Total 2 2.6 1 1.3 3 3.9
Rojas Melo 7.5 0 0.0 1 16.7 1 16.7
Diclo 100 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Total 0 0.0 1 4.2 1 4.2
Gudifio Melo 7.5 0 0.0 0 0.0 1 8.3
Diclo 100 0 0.0 0 0.0 1 8.3
Total 0 0.0 0 0.0 2 4.2

Descripcion de la Tabla 4 Razén de la discontinuidad.

Para cada investigador se muestran los distintos tratamientos disponibles, en el ultimo
renglon de cada investigador se muestra el total y para cada tratamiento se muestran
las distintas razones de discontinuidad contabilizando los pacientes en cada razon,
también se muestra el porcentaje con respecto al numero total de pacientes en cada
tratamiento, en las ultimas columnas se presentan el total y el porcentaje de pacientes

descontinuados respectivamente.

Opciones de los parametros del programa #4.

El programa #4 es el programa que genera la tabla 4, ver apéndice. Los parametros de

entrada del programa son los siguientes:
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El niumero de caracteristicas(ncaract) puedeser2,3,4,5,6,7,8y09.

El numero de investigadores(ninvest) puede ser 2, 3 6 4.

El nimero de tratamientos(numtrat) puede ser 2, 3 6 4.

Totales de los distintos tratamientos.

Los nombres de las caracteristicas son definidos por el usuario, y cada nombre
puede tener 40 caracteres como maximo.

Los nombres de los centros son definidos por el usuario, y cada nombre puede
tener 10 caracteres como maximo.

Los nombres de los tratamientos son definidos por el usuario, y para cada
tratamiento puede escribirse el nombre y la dosis separados por una diagonal(/).
Tanto el nombre como la dosis pueden tener un maximo de 10 caracteres.

Los totales de los tratamientos deben ser numeros enteros iguales o mayores
que 0.

Los datos iniciales son conjuntos de 3 numeros (CARAC INVEST TRATAM ),
donde los datos para la variable carac, invest y tratam estaran codificados. La
variable carac contendra las razones por la cuales se descontinué un paciente,
esta variable puede contener de 2 hasta 9 razones codificadas del 1 al 9. La
variable tratam contendra los distintos tratamientos que estaran disponibles para
esta tabla codificados como 1,2,3 y 4. La variable invest contendra los distintos
investigadores disponibles para esta tabla, codificados del 1 al 4.

10.Se pueden tener 3 lineas en el titulo, y cada linea con 100 caracteres como

maximo.

Ejemplo 4. Generar la Tabla 4 Razén de la discontinuidad con 2 tratamientos y 2

razones.

Deseamos generar la tabla 4, con los siguientes parametros:

aRrLNd=

Numero de caracteristicas = 2
Numero de investigadores = 2
Numero de tratamientos = 2
Modificar los datos iniciales en la seccion 1.
Titulo 1 = PROTOCOLO 107.101
Titulo 2 = Estudio doble ciego para comparar trata-1 contra trata-2
Titulo 3 = en pacientes con Hipertension arterial
Centro 1 = Hernandez
Centro 2 = Gonzalez
Tratamiento 1 = Trata-1
100 mg
Tratamiento 2 = Trata-2
250 mg
Total de pacientes en el tratamiento 1 = 38
Total de pacientes en el tratamiento 2 = 38
Total de pacientes en el investigador 1 y tratamiento 1 = 19
Total de pacientes en el investigador 1 y tratamiento 2 = 19
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Total de pacientes en todos los tratamientos del investigador 1 = 38
Total de pacientes en el investigador2 y tratamiento 1 = 19
Total de pacientes en el investigador2 y tratamiento 2 = 19
Total de pacientes en todos los tratamientos del investigador 2 = 38

Modificar los parametros del programa #4 para producir la tabla 4 con 2
tratamientos

%let ncaract=2;/*MODIFICAR NUMERO DE CARACTERISTICAS*/

%let ninvest=2;/*MODIFICAR NUMERO DE INVESTIGADORES*/

%let numtrat=2;/*MODIFICAR NUMERO DE TRATAMIENTOS*/

%let car1=%nrstr('Se incremento la enfermedad en el estudio' );

%let car2=%nrstr('Efecto terapéutico insuficiente' );

%let invest1=1%nrstr(='"Hernandez' );

%let invest2=2%nrstr(='Gonzalez' );

%let trt1=%nrstr("Trata-1/ 100 mg' );

%let trt2=%nrstr("Trata-2/ 250 mg' );

10. %let a1=25;/*total de pacientes en el tratamiento 1*/

11.%let a2=25;/*total de pacientes en el tratamiento 2*/

12.%let a5=50;/*total de pacientes en todos los tratamientos*/

13. %let a6=19;/*total de pacientes en el investigador1 y tratamiento 1*/

14. %let a7=19;/*total de pacientes en el investigador1 y tratamiento 2*/

15. %let a10=38;/*total de pacientes en todos los tratamientos del investigador1*/

16. %let a11=6;/*total de pacientes en el investigador2 y tratamiento 1*/

17. %let a12=6;/*total de pacientes en el investigador2 y tratamiento 2*/

18. %let a15=12;/*total de pacientes en todos los tratamientos del investigador2*/

19./********|N|C|O DE SECC'ON 1***************/

20. cards;

21. 2 1 1

22. 2 1 1

23. .

24.. : :

25.5 9 3

26.;

27./********FIN DE SECCION 1******************/

28.title1 'PROTOCOLO 107.101";

29.title2 'Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad trata-1 contra
trata-2',

30.title3 'en pacientes con Hipertension arterial’;

OCONSO R LN =

El programa #4 con los parametros de arriba produce la tabla 4 que se presenta en el

siguiente cuadro 3.5.2
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Cuadro 3.5.2 Razén de la discontinuidad con 2 investigadores, 2 tratamientos y 2

razones.
PROTOCOLO 107.149
Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de trata-1 contra trata-2
en pacientes con Hipertensidon arterial

Tabla 4 Razén de la discontinuidad

Se
incremento
la
enfermedad Efecto Total
en el terapéutico |descontinua-
estudio insuficiente dos
N b4 N z N %z
investigador tratamiento
Total Trata-1/ 100 mg 2 8.0 1 4.0 3 12.0
Trata-2/ 250 mg 1] 0.0 1 4.0 1 1]
Total 2 4.0 2 4.0 4 1]
Hernandez Trata-1/ 100 mg 2 10.5 0 0.0 2 10.5
Trata-2/ 250 mg 1] 0.0 1 5.3 1 3
Total 2 5.3 1 2.6 3 9
Gonzalez Trata-1/ 100 mg 0 0.0 1 16.7 1 16.7
Trata-2/ 250 mg 1] 0.0 0 0.0 1] 1]
Total 1] 0.0 1 8.3 1 3

3.6. Programa #5. Eventos adversos reportados (para cada paciente).

El programa #5 (ver apéndice) produce la tabla 5 de Eventos adversos reportados
(para cada paciente). En el cuadro 3.6.1 se presenta un ejemplo la tabla 5 con 3

centros.

Cuadro 3.6.1 Eventos adversos reportados (para cada paciente) para 3 centros.

PROTOCOLO 107.149
Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad Melo 7.5 mg vs Diclo 100 mg SR
en pacientes con osteoartritis de rodilla

Tabla 5 Eventos adversos reportados (para cada paciente).
Me mg

Relacién con

Némero de Peso Edad Orden Evento Adverso Termino la prueba Gravedad
centro paciente (Kg) Raza (Afios) Report. Termino Original (WHOART) Severidad de medicacién AE Evolucién Accién tomad
Gudifio 44 67 Mestizo 78 1 Dermatitis Sarpuido Leve No No Desconocida Ninguno
48 65.5 Caucasico 63 1 Disguesia Perdida del gusto Leve Si No Desconocida Ninguno
Miranda 106 67.5 Mestizo 48 1 Cefalea Dolor de cabeza Leve Si No Desconocida Ninguno
111 39 Mestizo 57 1 Mareo Mareo Moderado Si No Recuperada Descont inuad
Rosas 9 53.5 Mestizo 74 1 Dolor epigastrico Dolor abdominal Leve Si No Recuperada  Ninguno

Descripcion _del listado de datos 1.1 Eventos adversos reportados (para cada

paciente).

Para cada centro se muestran los diferentes pacientes y las caracteristicas de cada
uno para las variables listadas como lo son; numero de paciente, peso, raza, edad,
orden reportado, evento adverso, termino (WHOART), severidad, relacién con la

prueba, gravedad, evolucién y accién tomada.
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Opciones de los parametros del programa #5

El programa #5 es el programa que genera la tabla 5, ver apéndice. Los parametros de

entrada del programa son los siguientes:

Observacion importante: Los parametros en este programa son tomados del conjunto

de datos que se modifique por lo que si en la primera columna de datos se encuentran

3 nimeros distintos ese sera el nimero de centros en el listado de esta manera sucede

para las variables subsecuentes en el conjunto de datos; numpac, peso, ..., evlocion y

accion (ver programa 5 apéndice 1, SECCION 1).

8.

9.

Los nombres de los centros son definidos por el usuario, y cada nombre puede
tener 10 caracteres como maximo.

Los nombres de las razas son definidos por el usuario, y cada raza puede tener
10 caracteres como maximo.

Los nombres de adverso son definidos por el usuario, y cada adversidad puede
tener hasta 40 caracteres como maximo.

Los nombres de termino son definidos por el usuario, y cada término puede
tener hasta 40 caracteres como maximo.

Los nombres de severo son definidos por el usuario, y cada severidad puede
tener hasta 15 caracteres como maximo.

Los nombres de relacion son definidos por el usuario, y cada relacion puede
tener hasta 10 caracteres como maximo.

Los nombres de serio son definidos por el usuario, y cada valor de serio puede
tener hasta 10 caracteres como maximo.

Los nombres de evlocion son definidos por el usuario, y cada evolucién puede
tener hasta 15 caracteres como maximo.

Los nombres de accion son definidos por el usuario, y cada accién puede tener
hasta 15 caracteres como maximo.

10.La estructura del conjunto de datos inicial debe ser por conjuntos de 13 numeros

(centro numpac peso raza edad orden adverso termino severo relacion serio
evlocion accion) donde los datos para la variable centro, raza, adverso, termino,
severo, relacion, serio, evolucion y accion estaran codificados. La variable
CENTRO contendra los distintos investigadores disponibles para esta tabla,
codificados del 1 al 4. La variable RAZA contendra las razas disponibles para
esta tabla. La variable ADVERSO contendra los términos originales de los
eventos adversos codificados del 1 al 5. La variable TERMINO contendra los
términos preferidos (WHOART) codificados del 1 al 5. La variable SEVERO
contendra los grados de severidad codificados como 1 y 2. La variable
RELACION contendra si existe relacion con la prueba de medicacién codificado
como 1y 2. La variable SERIO contendra la severidad codificada como 1y 2. La
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11.

variable EVLOCION contendra la evolucién codificada como 1 y 2. La variable
ACCION contendra las acciones tomadas codificadas como 1y 2. Las variables
numpac, peso, edad y orden no estaran codificadas. La variable NUMPAC
contendra los numeros de los distintos pacientes. La variable peso contendra el
peso de cada paciente expresados en kg. La variable EDAD contendra la edad
de cada paciente expresados en anos. La variable ORDEN contendra el orden
de repeticién para cada paciente.

Se pueden tener 3 lineas en el titulo, y cada linea con 100 caracteres como
maximo.

Ejemplo 5. Generar la tabla 5 Eventos adversos reportados (para cada paciente)

con 2 centros.

Deseamos generar el listado 1.1, con los siguientes parametros:

WnN =

Numero de centros = 2

Modificar los datos iniciales en la seccion 1.

Titulo 1 = PROTOCOLO 107.101

Titulo 2 = Estudio doble ciego para comparar trata-1 contra trata-2
Titulo 3 = en pacientes con Hipertension arterial

Centro 1 = Hernandez

Centro 2 = Gonzalez

Modificar los parametros del programa #5 para producir la tabla 5 con 2 centros

—

OCONSO R WN

10

11.
12.
13.

14.

MODIFICAR DIRECTAMENTE EL CONJUNTO DE DATOS PARA GENERAR
SOLO 2 CENTROS. ]

/********lNlClO DE SECC'ON 1***************/

cards;

1 44 67 1 78 1 1 1 1 1 1 1 1
1 48 655 2 63 1 2 2 1 2 1 1 1
2 111 39 1 57 1 4 4 2 2 1 2 2
}********FIN DE SECCION 1******************/

centro 1="Hernandez' 2='Gonzalez';

titte1 'PROTOCOLO 107.149';

title2 'Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de Trata1 contra
Trata 2",

title3 'en pacientes con Hipertension arterial';

39



El programa #5 con los parametros de arriba produce la tabla 5 que se presenta en el

siguiente cuadro 3.6.2

Cuadro 3.6.2 Eventos adversos reportados (para cada paciente) para 2 centros.

PROTOCOLD 107.149
Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad Melo 7.5 mg vs Diclo 100 mg SR
en pacientes con osteoartritis de rodilla

Tabla 5 Eventos adversos reportados (para cada paciente).
Melo 7.5 mg

Relacién con

Nimero de Peso Edad Orden Evento Adverso Termino la prueba Gravedad
centro paciente (Kg) Raza (Afios) Report. Termino Original (WHOART) Severidad de medicacién AE Evolucién Accidén ta
Gonzélez 106 67.5 Mestizo 48 1 Cefalea Dolor de cabeza Leve Si No Desconocida Ninguno
111 39 Mestizo 57 1 Mareo Mareo Moderado Si No Recuperada Descontin
8 50 Mestizo 54 1 Dolor epigastrico Dolor abdominal Leve Si No Recuperada Ninguno
Hernéndez 44 67 Mestizo 78 1 Dermatitis Sarpuido Leve No No Desconocida Ninguno
48 65.5 Caucasico 63 1 Disguesia Perdida del gusto Leve Si No Desconocida Ninguno

3.7. Programa #6. Datos demograficos (variables categoéricas).

El programa #6 (ver apéndice) produce la tabla 6 de Datos demograficos (variables
categoricas) En el cuadro 3.7.1 se presenta un ejemplo de la tabla 6 con 4 tratamientos
y 2 variables.

Cuadro 3.7.1 Datos demograficos con 4 tratamientos.

PROTOCOLO 107.149
Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de Melo 7.5 mg vs Diclo 100 mg SR vs Milo 8.2 mg vs Declo 120 mg
en pacientes con osteoartritis de rodilla

Tabla 5. Datos demogréaficos (variables categéricas)

Variable Melo 7.5 mg Diclo 100 mg SR Milo 8.2 mg Declo 120 mg SR
N (7) N (%) N K4 N 4

SEX0
Mascul ino 13 26.53 13 27.08 0 0.00 1 50.00
Femenino 36 73.47 35 72.92 0 0.00 1 50.00
N 49 48 0 2

RAZA
Caucasico 2 4.17 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Negra 0 0.00 0 0.00 0 0.00 0 0.00
Mestiza 46 95.83 45 100.00 6 100.00 1 100.00
N 48 45 6 1

Descripcion de la Tabla 6 . Datos demograficos (variables categéricas).

Para cada una de las variables categodricas en la tabla se reportan las frecuencias
absolutas y relativas para cada una de las categorias de la variable respectiva. Estos

resultados se calculan para cada uno de los grupos de tratamiento considerados.
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Opciones de los parametros del programa #6

El programa #6 es el programa que genera la tabla 6, ver apéndice. Los parametros de

entrada del programa son los siguientes:

1.
2.

El nimero de tratamientos (numtrat) puede ser 2, 3 6 4.

Los nombres de los tratamientos son definidos por el usuario, y para cada
tratamiento puede escribirse el nombre y la dosis, los cuales pueden tener un
maximo de 15 caracteres.

Los nombres de la variable variable son definidos por el usuario, y cada variable
puede tener un maximo de 15 caracteres.

Los nombres de la variable respuesta son definidos por el usuario, y cada
respuesta puede tener un maximo de 15 caracteres.

Los datos iniciales son conjuntos de 3 numeros (TRATAMIENTO VARIABLE
RESPUESTA), donde los datos para la variable TRATAMIENTO, VARIABLE y
RESPUESTA estaran codificados. La variable VARIABLE contendra si el dato
pertenece a sexo o raza, esta variable solo puede contener los valores 1y 2. La
variable TRATAMIENTO contendra los distintos tratamientos que estaran
disponibles para esta tabla. Codificados como 1, 2, 3 y 4. La variable
RESPUESTA contendra las distintas respuestas disponibles para esta tabla,
codificados del 1 al 5.

Se pueden tener 3 lineas en el titulo, y cada linea con 100 caracteres como
maximo.

Ejemplo 6. Generar la Tabla 6. Datos demograficos con 2 tratamientos

Deseamos generar la tabla 6, con los siguientes parametros:

Wn =

Numero de tratamientos = 2

Modificar los datos iniciales en la seccion 1.
Titulo 1 = PROTOCOLO 107.101
Titulo 2 = Estudio doble ciego para comparar trata-1 contra trata-2
Titulo 3 = en pacientes con Hipertension arterial
Tratamiento 1 = Trata-1

100 mg
Tratamiento 2 = Trata-2
250 mg

Variable 1 = Genero

Variable 2 = Ascendencia

Respuesta 1 = Hombre

Respuesta 2 = Mujer
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Respuesta 3 = Caucasica
Respuesta 4 = Negra
Respuesta 5 = Mestiza

Modificar los parametros del programa #6 para producir la tabla 6 con 2
tratamientos

%let numtrat = 2 ; /* MODIFICAR NUMERO DE TRATAMIENTOS */
%let C1=%nrstr(‘Trata-1 100 mg' );

%let C2=%nrstr(' Trata-2 250 mg ' );

%let V1=%nrstr(GENERO");

Y%let V2=%nrstr(' ASCENDENCIA");

%let r1=1%nrstr(=' Hombre ' );

%let r2=2%nrstr(=' Mujer ' );

%let r3=3%nrstr(=' Caucasica');

%let rd=4%nrstr(='Negra' );

10. %let r5=5%nrstr(='Mestiza' );

11./********|N|C|O DE SECC'ON 1***************/

12.cards;

13.1 1 1

14.1 1 1

15. .

16. . . .

17.4 1 1

18.;

19./********FIN DE SECCION 1***************/

20.title1 'PROTOCOLO 107.101%;

21.title2 'Estudio doble ciego para comparar trata-1 contra trata-2";
22.title3 'en pacientes con Hipertension arterial’;

OCONSORWN =

El programa #6 con los parametros de arriba produce la tabla 6 que se presenta en el

siguiente cuadro 3.7.2

Cuadro 3.7.2 Datos demograficos con 2 tratamientos.
PROTOCOLO 107.101
Estudio doble ciego para comparar seguridad y eficacia de trata-1 contra trata-2
en pacientes con Hipertension arterial

Tabla 6. Datos demogréaficos (variables categédricas)

Variable Trata-1 100 mg Trata-2 250 mg
N (%) N (%)
GENERO
Hombre 13 26.53 13 27.08
Mujer 36 73.47 35 72.92
N 49 48
ASCENDENC 1A
Caucasica 2 4.17 0 0.00
Negra 0 0.00 0 0.00
Mestiza 46 95.83 45 100.00
N 48 45
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3.8. Programa #7. Pacientes descontinuados debido a eventos adversos
reportados.

El programa #7 (ver apéndice) produce la tabla 7 de Pacientes descontinuados debido
a eventos adversos reportados. En el cuadro 3.8.1 se presenta un ejemplo de la tabla 7

con 3 centros.

Cuadro 3.8.1 Pacientes descontinuados debido a eventos adversos reportados para 3

centros.
PROTOCOLO 107.149
Estudio doble ciego para comparar seguridad y eficacia de Melo 7.5 mg vs Diclo 100 mg SR
en pacientes con osteoartritis de rodilla

Tabla 7. Pacientes descontinuados debido a eventos adversos reportados

Melo 7.5 mg
Relacién con
Namero de Orden Evento Adverso Fecha Fecha la prueba
centro paciente Report. Termino Original Comienzo Final Sever idad de medicacién Accién tomada
Gud ifio 59 1 ADVERSIDAD 2 24/09/97 27/09/97 SEVER IDAD No ACCION 2
Miranda 111 1 Vertigo 26/09/97 28/09/97 Moderado Si Descont inuado
Rojas 30 1 ADVERSIDAD 3 23/09/97 29/09/97 SEVER IDAD Si ACCION 4

Descripcion de la tabla 7 Pacientes descontinuados debido a eventos adversos
reportados.

Para cada centro se muestran los diferentes pacientes y las caracteristicas de cada
uno para las variables listadas como lo son; numero de paciente, orden reportado,
evento adverso, fecha comienzo, fecha final, severidad, relacion con la prueba de

medicacion y accion tomada.

Opciones de los parametros del programa #7

El programa #7 es el programa que genera la tabla 7, ver apéndice. Los parametros de

entrada del programa son los siguientes:

Observacion importante: Los parametros en este programa son tomados del conjunto
de datos que se modifique por lo que si en la primera columna de datos se encuentran
3 numeros distintos ese sera el numero de centros en el listado de esta manera sucede
para las variables subsecuentes en el conjunto de datos; numpac, orden, ..., relacion y

accion (ver programa 7 apéndice 1, SECCION 1).
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. Los nombres de los centros son definidos por el usuario, y cada nombre puede

tener 10 caracteres como maximo.

Los nombres de adverso son definidos por el usuario, y cada adversidad puede
tener hasta 40 caracteres como maximo.

Los nombres de severo son definidos por el usuario, y cada severidad puede
tener hasta 15 caracteres como maximo.

Los nombres de relacion son definidos por el usuario, y cada relacion puede
tener hasta 10 caracteres como maximo.

Los nombres de accion son definidos por el usuario, y cada accién puede tener
hasta 15 caracteres como maximo.

Los datos iniciales son conjuntos de 9 numeros (CENTRO NUMPAC ORDEN
ADVERSO COMIENZO FINAL SEVERO RELACION ACCION), donde los datos
para la variable centro, adverso, severo relacion y accion estaran codificados. La
variable CENTRO contendra los distintos centros disponibles para esta tabla
codificados del 1 al 4. La variable ADVERSO contendra los eventos adversos
que se presentaron y estaran codificados del 1 al 7. La variable SEVERO
contendra los grados de severidad codificados del 1 al 4. La variable RELACION
contendra la respuesta a si existe o no relacion con la prueba de medicacion los
valores codificados son 1 y 2. La variable ACCION contendra las acciones
tomadas y estaran codificadas del 1 al 4. La variable NUMPAC contendra los
numeros de los pacientes. La variable ORDEN contendra el orden reportado. La
variable COMIENZO es alfanumérica y contiene la fecha de inicio en formato de
fecha dd/mm/aa. La variable FINAL es alfanumérica y contiene la fecha final en
formato de fecha dd/mm/aa, si la fecha final es desconocida se debe poner un *
como dato.

Se pueden tener 3 lineas en el titulo, y cada linea con 100 caracteres como
maximo.

Eiemplo 7. Generar la tabla 7. Pacientes descontinuados debido a eventos

adversos reportados con 2 centros.

Deseamos generar la tabla 7, con los siguientes parametros:

wp =

Numero de centros = 2

Modificar los datos iniciales en la seccion 1.

Titulo 1 = PROTOCOLO 107.101

Titulo 2 = Estudio doble ciego para comparar trata-1 contra trata-2
Titulo 3 = en pacientes con Hipertension arterial

Centro 1 = Hernandez

Centro 2 = Gonzalez

Modificar los parametros del programa #7 para producir la tabla 7 con 2 centros

1.

MODIFICAR DIRECTAMENTE EL CONJUNTO DE DATOS PARA GENERAR
SOLO 2 CENTROS.
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2. centro 1="Hernandez' 2='Gonzalez'

3‘ /********lNlClO DE SECC'ON 1***************/

4. cards;

5. 2 111 1 1 26/09/97 28/09/97 1 1 1
6. 1 59 1 2 24/09/97 27/09/97 2 2

7.

9. 3 30 1 3 23/09/97 29/09/97 3 1 4
10.;

1 1./********FIN DE SECCION 1******************/

12.title1 'PROTOCOLO 107.149';

13.title2 'Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de Trata1 contra
Trata 2';

14.title3 'en pacientes con Hipertension arterial’;

El programa #7 con los parametros de arriba produce la tabla 7 que se presenta en el

siguiente cuadro 3.8.2

Cuadro 3.8.2 Pacientes descontinuados debido a eventos adversos reportados para 2

centros.

PROTOCOLO 107.149
Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de Tratal contra Trata 2
en pacientes con Hipertensidén arterial

Tabla 7. Pacientes descontinuados debido a eventos adversos reportados

Melo 7.5 mg
Relacién con
Némero de Orden Evento Adverso Fecha Fecha la prueba
centro paciente Report. Termino Original Comienzo Final Sever idad de medicacién Accién tomada
Gonzalez 30 1 ADVERSIDAD 3 23/09/97 29/09/97 SEVER IDAD Si ACCION 4
Hernandez 11 1 Vertigo 26/09/97 28/09/97 Moderado Si Descont inuado
59 1 ADVERSIDAD 2 24/09/97 27/09/97 SEVER IDAD No ACCION 2

3.9. Programa #8. Numeros acumulativos de pacientes (%) por duracién
a la exposicion.

El programa #8 (ver apéndice) produce la tabla 8 de Numeros acumulativos de
pacientes (%) por duracion a la exposicion. En el cuadro 3.9.1 se presenta un ejemplo

de la tabla 8 con 4 centros y 5 duraciones de dosis.
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Cuadro 3.9.1 Numeros acumulativos de pacientes (%) por duracién a la exposicion.

PROTOCOLO 107.149

Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de Melo 7.5 mg vs Diclo 100 mg SR

en pacientes con osteoartritis de rodilla

Tabla 8. NdGmeros acumulativos de pacientes (%) por duracidén a la exposicidn.
Tratamiento: Melo 7.5 mg

Duracién de la dosis Invest igador Todos los
centros

Rosas Rojas Gudifio Miranda comb inados

N z N z N z N % N %
>= 1 dia 19 100.0 6 100.0 11 91.7 12 100.0 48 98.0
>= 1 semana 19 100.0 6 100.0 10 83.3 12 100.0 47 95.9
>= 2 semanas 19 100.0 6 100.0 10 83.3 12 100.0 47 95.9
>= 4 semanas 19 100.0 6 100.0 9 75.0 11 91.7 45 91.8
Desconocido? 0 0.0 0 0.0 1 8.3 0 0.0 1 2.0
Total 19 100.0 6 100.0 12 100.0 12 100.0 49 100.0

1Se perdid seguimiento

Descripcion de la Tabla 8 Numeros acumulativos de pacientes (%) por duracioén a

la_ exposicion.

Para cada investigador se muestran los conteos y los porcentajes para cada duracion a

la exposicion.

Opciones de los parametros del programa #8

El programa #8 es el programa que genera la tabla 8, ver apéndice. Los parametros de

entrada del programa son los siguientes:

wp =

El numero de centros(numcen) puede ser 2, 3 6 4.

El niumero de caracteristicas 6 duraciones (numcar) puede ser 2, 3,4 6 5.

Los nombres de los centros son definidos por el usuario, y cada nombre puede
tener 10 caracteres como maximo.

Los nombres de las duraciones son definidos por el usuario, y cada nombre
puede tener 22 caracteres como maximo.

Los datos iniciales son conjuntos de 2 numeros (INVESTIGADOR DURACION),
donde los datos para la variable INVESTIGADOR y DURACION estaran
codificados. La variable INVESTIGADOR contendra los distintos investigadores,
esta variable solo puede contener los valores 1, 2, 3 y 4. La variable DURACION
contendra las distintas duraciones a la exposicion que estaran disponibles para
esta tabla. Codificados como 1, 2, 3,4y 5.
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6. Se pueden tener 3 lineas en el titulo, y cada linea con 100 caracteres como
maximo.

Ejemplo 8. Generar Tabla 8 Numeros acumulativos de pacientes (%) por duracion
a la exposicidén con 2 centros y 5 duraciones.

Deseamos generar la tabla 8, con los siguientes parametros:

1. Numero de centros = 2
2. Numero de duraciones = 5
3. Modificar los datos iniciales en la seccion 1.
4. Titulo1= PROTOCOLO 107.101
Titulo 2 = Estudio doble ciego para comparar trata-1 contra trata-2
Titulo 3 = en pacientes con Hipertension arterial
5. Centro 1 = Hernandez
Centro 2 = Gonzalez
6. Duracién 1 = Mayor o igual a 1 dia

Duracion 2 = Mayor o igual a 7 dias
Duracion 3 = Mayor o igual a 21 dias
Duracion 4 = Mayor o igual a 28 dias
Duracién 5 = No se conoce

Modificar los parametros del programa #8 para producir la tabla 8 con 2 centros.

1. %let numcen=2;/*MODIFICAR NUMERO DE CENTROS*/
2. %let numcar=5;/*MODIFICAR NUMERO DE CARACTERISTICAS*/
3. %let centro1=%nrstr(' Hernandez ');

4. %let centro2=%nrstr(' Gonzalez ");

5. %let car1=%nrstr(' Mayor o igual a 1 dia');

6. %let car2=%nrstr(' Mayor o igual a 7 dias ');

7. %let car3=%nrstr(' Mayor o igual a 21 dias ');

8. %let car4d=%nrstr(' Mayor o igual a 28 dias ");

9. %let car5=%nrstr(' No se conoce ");

10./********|N|C|O DE SECC'ON 1***************/

11.cards;

12. 1 1

13. 1 1

14. .

15. . :

16. 4 4

17. ;

18./;*******FIN DE SECCION 1***************/
19.title1 'PROTOCOLO 107.101";
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20.title2 'Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad trata-1 contra
trata-2';
21.title3 'en pacientes con Hipertension arterial’;

El programa #8 con los parametros de arriba produce la tabla 8 que se presenta en el

siguiente cuadro 3.9.2

Cuadro 3.9.2 Numeros acumulativos de pacientes (%) por duraciéon a la exposicién con 2

centros.
PROTOCOLO 107.101
Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad trata-1 contra trata-2
en pacientes con Hipertension arterial

Tabla 8. Ndimeros acumulativos de pacientes (%) por duracién a la exposicion.
Tratamiento: Melo 7.5 mg

Duracidon de la dosis Investigador Todos los
centros

Hernandez Gonzalez comb inados

N % N A N %
Mayor o igual a 1 dia 19 100.0 6 100.0 25 100.0
Mayor o igual a 7 dias 19 100.0 6 100.0 25 100.0
Mayor o igual a 21 dias 19 100.0 6 100.0 25 100.0
Mayor o igual a 28 dias 19 100.0 6 100.0 25 100.0
No se conoce ! 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Total 19 100.0 6 100.0 25 100.0

1Se perdid seguimiento

3.10. Programa #9. Numero de pacientes (%) que reportaron eventos
adversos codificados por WHOART.

El programa #9 (ver apéndice) produce la tabla 9 de Numero de pacientes (%) que
reportaron eventos adversos codificados por WHOART. En el cuadro 3.11.1 se

presenta un ejemplo de la tabla 9 con 6 eventos adversos.
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Cuadro 3.10.1 Numero de pacientes (%) que reportaron eventos adversos codificados
por WHOART.

PROTOCOLO 107.149
Doble ciego,estudio comparativo de Melo 7.5 mg vs Diclo 100 mg SR
en pacientes con osteoartritis de rodilla

Tabla 9 Ndmero de pacientes (%) que reportaron eventos adversos codificados por WHOART.
Tratamiento: Melo 7.5 mg

Tratamiento

Melo 7.5 mg
(N=49)
N 4
CUERPO ENTERO - DESORDENES GENERALES DOLOR DE CABEZA 4 8.2
DOLOR MUSCULAR 1 2.0
AGOTAM IENTO 2 4.1
DESORDENES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y|VERTIGO 1 2.0
PERIFERICO
MARED 2 4.1
SOMNOLENC 1A 1 2.0
DESORDENES DEL SISTEMA GASTRO-INTESTINAL |NAUSEAS 1 2.0
voMITO 1 2.0
D I1ARREA 2 4.1

Pacientes reportando mds de un evento dentro de un sistema del cuerpo son contados solo una vez.

Pacientes reportando mas de un evento para un término preferido son contados solo una vez para cada término.

Todos los pacientes que reportaron un evento adverso fueron incluidos.

Descripcion _de la Tabla 9 Numero de pacientes (%) que reportaron eventos

adversos codificados por WHOART.

Los eventos adversos se clasifican de acuerdo a cada uno de los sistemas del cuerpo.

Opciones de los parametros del programa #10

El programa #10 es el programa que genera la tabla 9, ver apéndice. Los parametros

de entrada del programa son los siguientes:

1.
2.
3

El numero de eventos adversos (humeventa) puede ser 2, 3, 5, 6 6.

El total de pacientes (tot) debe ser un numero entero mayor que 0.

Los nombres de los eventos adversos son definidos por el usuario, y cada
nombre puede tener 40 caracteres como maximo.

Los nombres de los desordenes son definidos por el usuario, y cada nombre
puede tener 40 caracteres como maximo.

Los datos iniciales son conjuntos de 2 numeros (EVENTOA EVENTOB), donde
los datos para la variable EVENTOA y EVENTOB estaran codificados. La
variable EVENTOA contendra los distintos eventos para los desordenes esta
variable solo puede contener los valores 1,2,3,4,5 y 6. La variable EVENTOB
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contendra los distintos eventos para los malestares, esta variable solo puede
contener los valores 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11 y 12.

Se pueden tener 3 lineas en el titulo, y cada linea con 100 caracteres como
maximo.

Ejemplo 10. Generar Tabla 9 Numero de pacientes (%) que reportaron eventos

adversos codificados por WHOART con 3 eventos adversos.

Deseamos generar la tabla 9, con los siguientes parametros:

PO

Numero de eventos adversos = 2

Numero total de pacientes = 30

Modificar los datos iniciales en la seccion 1.

Titulo 1 = PROTOCOLO 107.101

Titulo 2 = Estudio doble ciego para comparar trata-1 contra trata-2
Titulo 3 = en pacientes con Hipertension arterial

Modificar los parametros del programa #10 para producir la tabla 9 con 3 eventos

adversos.

1.

OCONSO PR WN

%let numeventa=2; *MODIFICAR EL NUMERO DE EVENTOS PRESENTADOS
PARA LOS DESORDENES*/

%let tot=30; /*MODIFICAR EL TOTAL EN EL TRATAMIENTO MELO 7.5 MG*/
/********lNlClO DE SECC'ON 1***************/

cards;

1 1
2 4
1 3

10. ;

11. /********FIN DE SECCION 1******************/

12.title1 'PROTOCOLO 107.101";

13.title2 'Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad trata-1 contra

trata-2";

14.title3 'en pacientes con Hipertension arterial’;

El programa #10 con los parametros de arriba produce la tabla 7 que se presenta en el

siguiente cuadro 3.10.2
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Cuadro 3.10.2 Numero de pacientes (%) que reportaron eventos adversos codificados

por WHOART con 3 eventos adversos.

PROTOCOLO 107.101

Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad trata-1 contra trata-2

en pacientes con Hipertensién arterial

Tabla 9 Nimero de pacientes (%) que reportaron eventos adversos codificados por WHOART.

Trata

miento: Melo 7.5 mg

Tratamiento

Melo 7.5 mg
(N=30)
N z
CUERPO ENTERO - DESORDENES GENERALES DOLOR DE CABEZA 4 13.3
DOLOR MUSCULAR 1 3.3
AGOTAMIENTO 2 6.7
DESORDENES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y|VERTIGO 1 3.3
PERIFERICO
MARED 2 6.7
SOMNOLENC 1A 1 3.3

Pacientes reportando mds de un evento dentro de un sistema del cuerpo son contados solo una vez.

Pacientes reportando mds de un evento para un término preferido son contados solo una vez para cada término.

Todos los pacientes que reportaron un evento adverso fueron

incluidos.
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CAPITULO 4

4. Conclusiones y recomendaciones

4.1. Conclusiones.

Los programas elaborados en este trabajo producen cuadros tipicos de resultados que
usualmente se incluyen en el reporte de una investigacion clinica de acuerdo a la guia
ICH-E-. Se usaron principalmente los procedimientos como el PROC REPORT vy el
PROC SUMMARY ademas de macroinstrucciones para producir cuadros de resultados
muy claros y sin necesidad de editarlos para incluirlos en el reporte de una

investigacion.

La investigacién clinica no es exclusiva para utilizar los programas que se generan en
este trabajo, dichos programas pueden ser usados en cualquier investigacion o tarea
en la que se requieran generar cuadros como los que se presentan en el capitulo 3, no
necesariamente deben ser utilizados los procemienientos mostrados también se
pueden combinar otros procedimientos de SAS® para mostrar cuadros de salida mas

completos y personalizados.

El uso y aplicacion de los programas que se desarrollaron en este trabajo representan
un ahorro significativo de tiempo de edicién en los cuadros de salida de los resultados,
asi como también se eliminan los posibles errores de transcripcidén al momento de estar
elaborando un reporte de resultados en investigaciones o tareas que involucren analisis

de datos similares a los aqui mostrados.
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4.2. Recomendaciones.

Para la elaboracion de todos los programas SAS® en este trabajo se utilizd la versidn
SAS® 8.0 de agosto de 1999, el sistema operativo bajo el cual se us6 fue Microsoft®
Windows version 5.1. Por lo que se recomienda ampliamente que la version en la que
se trabajen y modifiquen los programas aqui mostrados sea al menos la version 8.0 de
SAS® y que el sistema operativo sea Microsoft® Windows, no se probaron los
programas en otra plataforma por lo que se desconoce la funcionalidad de dichos

procedimientos, es posible que bajo Linux®no se tengan los resultados esperados.

Para modificar los programas proporcionados en este trabajo observar los detalles para
cada programa los cuales se explican en el capitulo 3 y posteriormente ver el ejemplo,
una vez hecho esto dirigirse al programa y leer las instucciones incluidas en el y asi

obtener la modificacion deseada.

Se recomienda que de retomar este trabajo, como base para futuros desarrollos de
programas a los similares aqui mostrados el lector interesado profundice la
investigacion en el ODS (Output Delivery System) de SAS® y esto le facilitara la
programacién futura, sin embargo se debe tener en cuenta la portabilidad de los
programas elaborados ya que un programa que contenga macros u ODS de la versién
9.1 de SAS® corrige errores en el procesador de programas (LOG), y esto hace que los
programas resultantes sean inestables, entonces una posible solucién es programar en
versiones anteriores como la 6 o la 8 y asi asegurar la portabilidad del programa, ya

que en estas versiones los errores no se pasan por alto simplemente no funcionan.
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APENDICE 1.

Programa #1.

sk ok kb ok ok ok kb ol ok kbt ok skl tol ok kb ol ol ok itk kol ok kol ol ok kol ol ok kol ol ok skl ook ok ok ook ok

/*Programador: Carlos Manuel Hernandez Gonzalez. */
/*Fecha: 5 de abril de 2008. */
/*Run SAS® V8.00 and Upper */
/* */
/* OBJETIVO DEL PROGRAMA: */
/* GENERAR LA TABLA 1.Datos demograficos (variables continuas) */
/* */
/* */
/*NOTA: este programa genera la tabla en la que se aplicara el procedimiento */
/* ANOVA, y genera las salidas para 2, 3 y 4 tratamientos */
/* */
/*PARA CONOCER EL TIPO DE TABLA QUE GENERA ESTE PROGRAMA ANTES DE MODIFICAR */
/* NADA, CORRA ESTE PROGRAMA TAL COMO ESTA. */
/* */
/*  PASOS PARA MODIFICAR ESTE PROGRAMA Y GENERAR UNA TABLA NUEVA: */
/* */
/* */
/* EL PASO 1. DEBE SER : */
/*Modificar el nimero de tratamientos, para realizar este cambio unicamente debe */
/*cambiar el nimero 4 por 3. */
/*DIRIGIRSE A LA LINEA MODIFICAR NUMERO DE TRATAMIENTOS Y REALIZAR CAMBIOS */
/* */
/* */
/* EL PASO 2. DEBE SER : */
/*Modificar el nimero de variables que se desea mostrar, para realizar este */
/*cambio solo se debe modificar el nimero 3 por alguno de los siguientes 2,4 0 5 */
/*DIRIGIRSE A LA LINEA MODIFICAR NUMERO DE VARIABLES Y REALIZAR CAMBIOS */
/* */
/* */
/* EL PASO 3. DEBE SER : */
/*Cambiar el formato en la seccion formatos para la variable tratamiento, debera */
/*modificar el texto correspondiente para cada tratamiento. Ejemplo para el */
/*tratamiento 1 se tiene Diclo/ 7.5 mg_ pero se desea Doclo 9.4 ms modificar */
/*solamente el texto Diclo y el texto 7.5 mg pero no modificar ni el simbolo / */
/*(diagonal) ni el simbolo _ (sub-guion) de igual forma se hace con los demas */
/*valores. Para modificar el formato de la variable vari, debera modificar el */
/*texto correspondiente para cada variables. Ejemplo para la variable 1 se tiene */
/*Edad (afios) pero se desea modificar Edad (afios) pero no modificar lo que esta */
/*fuera de los apostrofes. */
/*DIRIGIRSE A LA SECCION FORMATOS PARA LA VARIABLE TRATAMIENTO Y VARI Y REALIZAR */
/*LOS CAMBIOS. */
/* */
/* */
/* EL PASO 4. DEBE SER : */
/*Modificar la estructura del conjunto de datos inicial y esta debe ser por */
/*conjuntos de 3 datos, donde los datos para la variable TRA estaran codificados */
/*La variable VARI estara codificada del 1 al 5 correspodiendoles un valor a */
/*cada variable. La variable TRA contendra los distintos tratamientos que */
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/*estaran disponibles para esta tabla. Y estaran codificados del 1 al 4,

/* DIRIGIRSE A LA SECCION 1 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS.

/*

/*

/* EL PASO 5. DEBE SER :

/*Cambiar los titulos de la tabla en la seccion 2, donde se modificara el
/*texto que se encuentra entre apostrofes en las instrucciones titlel, title2,
/*title3,title4 y titleS.

/* DIRIGIRSE A LA SECCION 2 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS.

/¥
/¥

*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/

/3 3 e st st s e st st s s sk st sk se sk st st s ke stesi sk ke skesi sk ke sk stk ke stesieosk ke skesieosioste ke sttt ste sttt sttt steotokosketoioloskokokoskokoskoloskolokoiokoskolokokokokokololoksiololok solokokeeok

%let numtrat=4;/*MODIFICAR NUMERO DE TRATAMIENTOS*/
%let numvari=3; /*MODIFICAR NUMERO DE VARIABLES*/

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE TRATAMIENTO*/
%let C1=Diclo/ 7.5 mg /;

%let C2=Melo/ 100 mg SR _/;

%let C3=Declo/ 8.2 mg /;

%Ilet C4=Milo/ 120 mg SR /;

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE TRATAMIENTO*/

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE vari*/
%let var1=%nrstr('Edad (afios)' );

%let var2=%nrstr('Altura (metros)' );

%let var3=%nrstr('Peso (kgs)');

%let vard=%nrstr('Variable 4');

%let var5=%nrstr('Variable 5');

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE vari*/

%let varal=1%nrstr(=)&varl;
%let vara2=2%nrstr(=)&var2;
%let vara3=3%nrstr(=)&var3;
%let vara4=4%nrstr(=)&var4;
%let vara5=5%nrstr(=)&var5;

%let ccl=&varal;

%let cc2=&ccl&vara2;
%let cc3=&cc2&vara3;
%let cc4=&cc3&varad,
%let cc5=&cc4&vara$;

%let nn2=%nrstr(COL1 COL2);
%let nn3=&nn2%nrstr( COL3);
%let nn4=&nn3%nrstr( COL4);

%let tra2=%nrstr((tra=1) or (tra=2));
%let tra3=&tra2 or %nrstr((tra=3));
%let trad=&tra3 or %nrstr((tra=4));

%let fc1=&cl;
%let fc2=&c2;
%let fc3=&c3;
%let fcd=&c4;

%let vari2=Y%nrstr((vari=1) or (vari=2));
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%let vari3=&vari2 or %nrstr((vari=3));
%let varid=&vari3 or %nrstr((vari=4));
%let variS=&vari4 or %nrstr((vari=5));

%Ilet pro2=%nrstr(data al;set tres;if (vari=1);run;data al;set al;drop vari tra mediana media std N;run;

data a2;set tres;if (vari=2);run;data a2;set a2;drop vari tra mediana media std N;run;);

%let pro3=&pro2%nrstr(data a3;set tres;if (vari=3);run;data a3;set a3;drop vari tra mediana media std N;run;);
%let prod=&pro3%nrstr(data a4;set tres;if (vari=4);run;data a4;set a4;drop vari tra mediana media std N;run;);
%let proS=&pro4%nrstr(data a5;set tres;if (vari=5);run;data a5;set a5;drop vari tra mediana media std N;run;);

%Ilet pr2=%nrstr(data al;set al;rename al=mediana bl=media c1=std d1=N;run;
proc transpose data=al out=al;var mediana media std min_max Q1_Q3 N;run;
data al;set al;vari=1;run;

data a2;set a2;rename al=mediana bl=media cl1=std d1=N;run;

proc transpose data=a2 out=a2;var mediana media std min_max Q1_Q3 N;run;
data a2;set a2;vari=2;run;);

%let pr3=&pr2%nrstr(data a3;set a3;rename al=mediana bl=media c1=std d1=N;run;
proc transpose data=a3 out=a3;var mediana media std min_max Q1_Q3 N;run;
data a3;set a3;vari=3;run;);

%let prd=&pr3%nrstr(data a4;set a4;rename al=mediana bl=media c1=std d1=N;run;
proc transpose data=a4 out=a4;var mediana media std min_max Q1_Q3 N;run;
data a4;set a4;vari=4;run;);

%let pr5=&prd4%nrstr(data a5;set aS;rename al=mediana bl=media c1=std d1=N;run;
proc transpose data=a5 out=a5;var mediana media std min_max Q1_Q3 N;run;
data a5;set aS;vari=5;run;);

%let aa2=%nrstr(al a2);

%let aa3=&aa2%nrstr( a3);
%let aad=&aa3%nrstr( a4);
%let aa5=&aa4%nrstr( a5);

data null ;

if (&numtrat=2) then call execute('%let tra=&tra2;%let nn=&nn2;%]let tt=&tt2;");
if (&numtrat=3) then call execute('%let tra=&tra3;%let nn=&nn3;%let tt=&tt3;");
if (&numtrat=4) then call execute('%let tra=&tra4;%let nn=&nn4;%]let tt=&tt4;");

if (&numvari=2) then call execute('%let vari=&vari2;%let pro=&pro2;%let pr=&pr2;%let aa=&aa2;%let
cc=&cc2;');

if (&numvari=3) then call execute('%let vari=&vari3;%let pro=&pro3;%let pr=&pr3;%let aa=&aa3;%let
cc=&cc3;');

if (&numvari=4) then call execute('%let vari=&vari4;%let pro=&pro4;%let pr=&pr4;%let aa=&aa4;%let
cc=&cc4;');

if (&numvari=5) then call execute('%let vari=&vari5;%let pro=&pro5;%let pr=&pr5;%let aa=&aa5;%let
cc=&cc5;');

run;

data uno;
input tra vari resp;
/*INICIA SECCION 1%/

cards;

11 25
11 30
11 28
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11
21
21
21
21
31
31
31
31
41
41
41
41
12
12
12
12
22
22
22
22
32
32
32
32
42
42
42
42
13
13
13
13
23
23
23
23
33
33
33
33
43
43
43
43
14
14
14
14
24
24
24
24
34
34
34

35
27
38
40
42
28
35
27
38
25
27
28
38
1.7
1.8
1.75
1.76
1.69
1.78
1.76
1.77
1.75
1.76
1.69
1.78
1.7
1.69
1.75
1.65
20
35
20
30
40
50
60
70
80
90
85
75
65
55
45
35
100
102
108
98
100
106
107
108
99
104
100
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34 99

44 97
44 98
44 100
44 106
15 33
15 35
15 34
15 34
25 40
25 43
25 48
25 60
35 50
35 70
35 35
35 45
45 45
45 50
45 35
45 36

/*FINALIZA LA SECCION 1%/
run;
PROC FORMAT;
VALUE vari &cc;
run;
data uno;
set uno;
if ((&tra) and (&vari));
run;
proc summary data=uno;
var resp;
by vari tra;
output out=dos
median =mediana

mean =media

std =std

max =max
min =min
p25 =Ql

p75 =Q3

n =N ;

options pagesize=36 linesize=100 nodate nonumber;
run;
data dos;
set dos;
N1=put(N,3.0);run;
data tres;
set dos;
al=put(mediana,5.2);
bl=put(media,5.2);
cl=put(std,5.2);
d1=put(N,3.0);
min_max =put(min,4.1) || '-'| put(max,4.1);
Q1_Q3 =put(QL4.1)  |™-l put(Q3,4.1);



run;

&pro
&pr
proc anova data=uno outstat=par noprint;
class tra;
model resp=tra;
by vari;
run;
data par;
set par;

if TYPE ="ANOVA";

drop TYPE  ~ NAME_ SOURCE_ DFSSF;

run;

data todo;

set &aa;

run;

data todo1;

merge todo par;

by vari;

run;

data todo1;

set todo1;

P_F1=put(PROB,6.4);

run;

data todo1;

set todo1;

if (. NAME_NE "mediana") then P_F1="";

run;

%let fcc1=%cmpres(&fcl);

%let fcc2=%cmpres(&fc2);

%let fcc3=%cmpres(&fc3);

%let fccd=%cmpres(&fc4);

%let tt2=%str(define COL1/display center "&fccl" format=$12.;define COL2/display center "&fcc2"
format=$12.;);

%let tt3=&tt2%str(define COL3/display center "&fcc3" format=$12.;);
%let ttd=&tt3%str(define COL4/display center "&fcc4" format=$12.;);
/*INICIA SECCION 2%/

titlel 'Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de melo 7.5 mg,'";

title2 'diclo 100 mg, declo 8.2 mg y milo 120 mg en pacientes con osteoartritis de rodilla’;
title3 ;

title4 'Tabla 1. Datos demograficos o basales (variables continuas).";

footnote 'El nivel de significancia de la tabla corresponde a la prueba de F del procedimiento ANOVA.';
/*FINALIZA SECCION 2%/

proc report data=todol HEADSKIP nowindows;

column vari_NAME_ &nn P _FI;

define vari/group center 'Variable.';

define NAME /display 'Estadistico' format=$12.;

&tt

define P_F1/display 'Nivel de sig'’;

break after vari / skip suppress;

format vari vari.;

run;
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Programa #2.
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/*Programador: Carlos Manuel Hernandez Gonzalez.
/*Fecha: 5 de abril de 2008.
/*Run SAS® V8.00 and Upper

/*

/* OBJETIVO DEL PROGRAMA:

/* GENERAR LA TABLA 2.Datos demograficos o basales (prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis)
/*

/*

/*NOTA: este programa genera la tabla en la que se aplicara el procedimiento

/* NPARIWAY, y genera las salidas para 2, 3 y 4 tratamientos

/*

/* PARA CONOCER EL TIPO DE TABLA QUE GENERA ESTE PROGRAMA ANTES DE MODIFICAR

/* NADA, CORRA ESTE PROGRAMA TAL COMO ESTA.

/*

/*  PASOS PARA MODIFICAR ESTE PROGRAMA Y GENERAR UNA TABLA NUEVA:
/*

/*

/* EL PASO 1. DEBE SER :

/*Modificar el nimero de tratamientos, para realizar este cambio unicamente debe

/*cambiar el nimero 4 por 2 o0 3.

/*DIRIGIRSE A LA LINEA MODIFICAR NUMERO DE TRATAMIENTOS Y REALIZAR CAMBIOS
*

:

/* EL PASO 2. DEBE SER :

/*Modificar los totales para cada tratamiento, en la seccion TOTALES se

/*encuentran indicadas las lineas que se deben modificar,lo unico que se debe

/*modifciar es el nimero que se encuentra despues del signo igual que le sigue a

/*1a letra a. Ejemplo: para modificar el total 49 del tratamientol buscar esta

/*linea en la seccion y reemplazar 49 con el nuevo numero por ejemplo el 45.

/*De igual forma se modifican los demas totales.

/*DIRIGIRSE A LA SECCION DE TOTALES Y MODIFICAR LOS TOTALES NECESARIOS
*

.

/* EL PASO 3. DEBE SER :

/*Cambiar el formato en la seccion formatos para la variable tratamiento, debera

/*modificar el texto correspondiente para cada tratamiento. Ejemplo para el

/*tratamiento 1 se tiene Diclo/ 7.5 mg_ pero se desea Doclo 9.4 ms modificar

/*solamente el texto Diclo y el texto 7.5 mg pero no modificar ni el simbolo /

/*(diagonal) ni el simbolo _ (sub-guion) de igual forma se hace con los demas

/*valores.

/*DIRIGIRSE A LA SECCION FORMATOS PARA LA VARIABLE TRATAMIENTO Y REALIZAR

/*LOS CAMBIOS.

/*

/*

/* EL PASO 4. DEBE SER :

/*Modificar la estructura del conjunto de datos inicial y esta debe ser por

/*conjuntos de 4 datos, donde los datos para la variable TRA estaran codificados

/*La variable EDAD contendré las edades dados en afios, la variable ALTURA

/*contendralas alturas dadas en metros, la variable PESO contiene los pesos

/*dados en kilogramos. La variable TRA contendra los distintos tratamientos que

/*estaran disponibles para esta tabla. Y estaran codificados del 1 al 4.

/* DIRIGIRSE A LA SECCION 1 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS.

/*

*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
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/* */

/* EL PASO 5. DEBE SER : */
/*Cambiar los titulos de la tabla en la seccion 2, donde se modificara el */
/*texto que se encuentra entre apostrofes en las instrucciones titlel, title2, */
/*title3,title4 y titleS. */
/* DIRIGIRSE A LA SECCION 2 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS. */
ﬁ *

- N

[/ st s e st st s ke she st s e ke st s s st stesk sk ke skest s ke stesiese ke stesie sk ke skesteskoste kst e st sttt stk stttk stttk stolokokokolokokokoiokoskolokokokokolokokokosolokokosiolokokeskeiokoek k)

%let numtrat=4;/*MODIFICAR NUMERO DE TRATAMIENTOS*/
%let numvari=3; /*MODIFICAR NUMERO DE VARIABLES*/

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE TRATAMIENTO*/
%let C1=Diclo/_7.5 mg_/;

%let C2=Melo/ 100 mg SR _/;

%let C3=Declo/ 8.2 mg /;

%Ilet C4=Milo/ 120 mg SR /;

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE TRATAMIENTO*/

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE vari*/
%let var1=%nrstr('Edad (afios)' );

%let var2=%nrstr('Altura (metros)' );

%let var3=%nrstr('Peso (kgs)');

%let vard=%nrstr('Variable 4');

%let var5=%nrstr('Variable 5');

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE vari*/

%let varal=1%nrstr(=)&varl;
%let vara2=2%nrstr(=)&var2;
%let vara3=3%nrstr(=)&var3;
%let vara4=4%nrstr(=)&var4;
%let vara5=5%nrstr(=)&var5;

%let ccl1=&varal;

%let cc2=&ccl&vara2;
%let cc3=&cc2&vara3;
%let cc4=&cc3&varad,
%let cc5=&cc4&vara$;

%let nn2=%nrstr(COL1 COL2);
%let nn3=&nn2%nrstr( COL3);
%let nn4=&nn3%nrstr( COL4);

%let tra2=%nrstr((tra=1) or (tra=2));
%let tra3=&tra2 or %nrstr((tra=3));
%let trad=&tra3 or %nrstr((tra=4));

%let fc1=&c1;
%let fc2=&c2;
%let fc3=&c3;
%let fcd=&c4;

%let vari2=Y%nrstr((vari=1) or (vari=2));
%let vari3=&vari2 or %nrstr((vari=3));
%let varid=&vari3 or %nrstr((vari=4));
%let variS=&vari4 or %nrstr((vari=5));
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%Ilet pro2=%nrstr(data al;set tres;if (vari=1);run;data al;set al;drop vari tra mediana media std N;run;

data a2;set tres;if (vari=2);run;data a2;set a2;drop vari tra mediana media std N;run;);

%let pro3=&pro2%nrstr(data a3;set tres;if (vari=3);run;data a3;set a3;drop vari tra mediana media std N;run;);
%let prod=&pro3%nrstr(data a4;set tres;if (vari=4);run;data a4;set a4;drop vari tra mediana media std N;run;);
%let proS=&pro4%nrstr(data a5;set tres;if (vari=5);run;data a5;set a5;drop vari tra mediana media std N;run;);

%Ilet pr2=%nrstr(data al;set al;rename al=mediana bl=media c1=std d1=N;run;
proc transpose data=al out=al;var mediana media std min_max Q1_Q3 N;run;
data al;set al;vari=1;run;

data a2;set a2;rename al=mediana bl=media c1=std d1=N;run;

proc transpose data=a2 out=a2;var mediana media std min_max Q1_Q3 N;run;
data a2;set a2;vari=2;run;);

%let pr3=&pr2%nrstr(data a3;set a3;rename al=mediana bl=media c1=std d1=N;run;
proc transpose data=a3 out=a3;var mediana media std min_max Q1_Q3 N;run;
data a3;set a3;vari=3;run;);

%let prd=&pr3%nrstr(data a4;set a4;rename al=mediana bl=media c1=std d1=N;run;
proc transpose data=a4 out=a4;var mediana media std min_max Q1_Q3 N;run;
data ad;set a4;vari=4;run;);

%let pr5=&prd4%nrstr(data a5;set aS;rename al=mediana bl=media c1=std d1=N;run;
proc transpose data=a5 out=a5;var mediana media std min_max Q1_Q3 N;run;
data a5;set a5;vari=5;run;);

%let aa2=%nrstr(al a2);

%let aa3=&aa2%nrstr( a3);
%let aad=&aa3%nrstr( a4);
%let aa5=&aa4%nrstr( a5);

data null_;

if (&numtrat=2) then call execute('%let tra=&tra2;%let nn=&nn2;%let tt=&tt2;%let pp=P_KW");
if (&numtrat=3) then call execute('%let tra=&tra3;%]let nn=&nn3;%let tt=&tt3;%let pp=XP_KW');
if (&numtrat=4) then call execute('%let tra=&tra4;%]let nn=&nn4;%let tt=&tt4;%let pp=XP_KW');

if (&numvari=2) then call execute('%let vari=&vari2;%let pro=&pro2;%let pr=&pr2;%let aa=&aa2;%let
cc=&cc2;');

if (&numvari=3) then call execute('%let vari=&vari3;%let pro=&pro3;%let pr=&pr3;%let aa=&aa3;%let
cc=&cc3;');

if (&numvari=4) then call execute('%let vari=&vari4;%let pro=&pro4;%let pr=&pr4;%let aa=&aa4;%let
cc=&cc4;');

if (&numvari=5) then call execute('%let vari=&vari5;%let pro=&pro5;%let pr=&pr5;%let aa=&aa5;%let
cc=&cc5;');

run;

data uno;

input tra vari resp;

/*INICIA SECCION 1%/

cards;

11 25
11 30
11 28
11 35
21 27
21 38
21 40
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21
31
31
31
31
41
41
41
41
12
12
12
12
22
22
22
22
32
32
32
32
42
42
42
42
13
13
13
13
23
23
23
23
33
33
33
33
43
43
43
43
14
14
14
14
24
24
24
24
34
34
34
34
44
44
44

42
28
35
27
38
25
27
28
38
1.7
1.8
1.75
1.76
1.69
1.78
1.76
1.77
1.75
1.76
1.69
1.78
1.7
1.69
1.75
1.65
20
35
20
30
40
50
60
70
80
90
85
75
65
55
45
35
100
102
108
98
100
106
107
108
99
104
100
99
97
98
100
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44 106

15 33
15 35
15 34
15 34
25 40
25 43
25 48
25 60
35 50
35 70
35 35
35 45
45 45
45 50
45 35

45 36

/*FINALIZA LA SECCION 1%/
run;
PROC FORMAT;
VALUE vari &cc;
run;
data uno;
set uno;
if ((&tra) and (&vari));
run;
proc summary data=uno;
var resp;
by vari tra;
output out=dos
median =mediana

mean =media

std =std

max =max
min =min
p25 =Ql

p75 =Q3

n =N ;

options pagesize=36 linesize=100 nodate nonumber;
run;

data dos;

set dos;

N1=put(N,3.0);run;

data tres;

set dos;
al=put(mediana,5.2);
bl=put(media,5.2);
cl=put(std,5.2);
d1=put(N,3.0);

min_max =put(min,4.1) || '-'|| put(max,4.1);

Q1_Q3 =put(QL4.1)  |™-l put(Q3,4.1);

run;

&pro

&pr



proc NPARIWAY data=uno wilcoxon noprint;
class tra;

var resp;

by vari;

exact;

output out=par (keep= vari &pp);*/
format NUMERIC 6.4;

run;

data todo;

set &aa;

run;

data todol;

merge todo par;

by vari;

run;

data todol;

set todo1;

P_Fl=put(&pp,6.4);

run;

data todol;

set todo1;

if (. NAME_NE "mediana") then P_F1="";

run;

%let fcc1=%cmpres(&fcl);

%let fcc2=%cmpres(&fc2);

%let fcc3=%cmpres(&fc3);

%let fccd=%cmpres(&fc4);

%let tt2=%str(define COL1/display center "&fccl" format=$12.;define COL2/display center "&fcc2"
format=$12.;);

%let tt3=&tt2%str(define COL3/display center "&fcc3" format=$12.;);

%let ttd=&tt3%str(define COL4/display center "&fcc4" format=$12.;);

/*INICIA SECCION 2%/

titlel 'PROTOCOLO 107.149';

title2 'Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de melo 7.5 mg,'";

title3 'diclo 100 mg, declo 8.2 mg y milo 120 mg en pacientes con osteoartritis de rodilla’;
title4 ;

title5 'Tabla 2. Datos demograficos o basales (prueba no-paramétrica de Kruskal-Wallis) ';
footnote 'El nivel de significancia de la tabla corresponde a la prueba no-paramétrica de Kruskal-Wallis.';
/*FINALIZA SECCION 2%/

proc report data=todol HEADSKIP nowindows;

column vari_NAME_ &nn P _FI;

define vari/group center 'Variable.';

define NAME /display 'Estadistico' format=$12.;

&tt

define P_F1/display 'Nivel de sig';

break after vari / skip suppress;

format vari vari.;

run;

Programa #3.

[ sk stk ok ok stk ok ok kot ok ok sk ol ol kbl ol kbl ol ok kol sl kol ol kol ol ok itk ol ok kol ok ok otk ook ook ok

/*Programador: Carlos Manuel Hernandez Gonzalez. */
/*Fecha: 5 de abril de 2008. */
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/*Run SAS® V8.00 and Upper */

/* */
/* OBJETIVO DEL PROGRAMA: */
/* GENERAR LA TABLA 3 Disposicion de los pacientes */
/* PARA 2,3 Y 4 TRATAMIENTOS */
/* */
/* PARA CONOCER EL TIPO DE TABLA QUE GENERA ESTE PROGRAMA ANTES DE MODIFICAR */
/* NADA, CORRA ESTE PROGRAMA TAL COMO ESTA. */
/* */
/*  PASOS PARA MODIFICAR ESTE PROGRAMA Y GENERAR UNA TABLA NUEVA: */
/* */
/* */
/* EL PASO 1. DEBE SER : */
/*Modificar el nimero de centros, para realizar este cambio unicamente debe */
/*cambiar el nimero 4 por uno de los siguientes; 2 o 3. */
/*DIRIGIRSE A LA LINEA MODIFICAR NUMERO DE CENTROS Y REALIZAR CAMBIOS */
/* */
/* */
/* EL PASO 2. DEBE SER : */
/*Modificar el nimero de tratamientos, para realizar este cambio unicamente debe */
/*cambiar el nimero 4 por uno de los siguientes; 2 o 3. */
/*DIRIGIRSE A LA LINEA MODIFICAR NUMERO DE TRATAMIENTOS Y REALIZAR CAMBIOS */
/* */
/* */
/* EL PASO 3. DEBE SER : */
/*Cambiar los formatos en las secciones formatos para centro y tratamiento. */
/*Debera modificar el texto correspondiente para la variable requerida. */
/*Ejemplo si el valor de la variable centro contiene 'Rosas' pero se desea */
/*'Hdez' entonces habra que sustituir 'Rosas' por 'Hdez',de igual forma se puede */
/*hacer con los demas valores. Para la variable tratamiento se realizan las */
/* modificaciones de manera similar. */
/*DIRIGIRSE A LAS SECCIONES FORMATOS PARA LA VARIABLE CENTRO Y TRATAMIENTO */
/*Y REALIZAR LOS CAMBIOS. */
/* */
/* */
/* EL PASO 4. DEBE SER : */
/*Modificar la estructura del conjunto de datos inicial y esta debe ser por */
/*tercias, donde los datos para la variable paciente, centro y tratamiento */
/*estaran codificados. La variable PACIENTE contendra el valor 1 y 2 donde 1 */
/*es si termino el estudio y 2 si se descontinuo el paciente. */
/*La variable TRATAMIENTO contendra los distintos tratamientos que estaran */
/*disponibles para esta tabla, los cuales son 2,3 y 4 tratamientos. */
/*La variable INVESTIGADOR contendra los distintos investigadores disponibles */
/*para esta tabla, codificados del 1 al 4. */
/* DIRIGIRSE A LA SECCION 1 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS. */
/* */
/* */
/* EL PASO 5. DEBE SER : */
/*Cambiar los titulos de la tabla en la seccion 2, donde se modificara el */
/*texto que se encuentra entre apostrofes en las instrucciones titlel, title2, */
/*title3,title4 y titleS. */
/* DIRIGIRSE A LA SECCION 2 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS. */
/* */
/* */

[/ st s e st st s ke ke st s e st st sk s sk stesk s ke stesi s ke stesiose ke stesioskeske sttt stesioste st steskostoste stttk steskotoloskoskolk stk sioloskokoskololokokokoslkokostoloskolokololkokokolokokoloiokokok soelokoeker
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%let numtrat=2;/*MODIFICAR NUMERO DE TRATAMIENTOS*/
%let numcen=4;/*MODIFICAR NUMERO DE CENTROS*/

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE CENTRO*/
%let centrol=1%nrstr(='Rosas' );

%let centro2=2%nrstr(='Rojas' );

%let centro3=3%nrstr(='Gudifo' );

%let centro4=4%nrstr(='Miranda' );

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE CENTRO*/

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE tratam*/
%let trt1=%nrstr(Melo 7.5 );

%let trt2=%nrstr(Diclo 100 );

%let trt3=%nrstr(Milo 8.2 );

%let trt4=%nrstr(Declo 120 );

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE tratam*/

%let trat]=1%str(=&trt1);
%let trat2=2%str(=&trt2);
%let trat3=3%str(=&trt3);
%let tratd=4%str(=&trt4);

%let t12=%str(&trtl mg vs &trt2 mg SR);
%let t13=&tt2%str( vs &trt3 mg);
%let tt4=&tt3%str( vs &trt4 mg SR);
%let il=&centrol;
%let i2=&il&centro2;
%let i3=&i2&centro3;
%let i4=&i3&centro4;
%let t1=&tratl;
%let t2=&t1&trat2;
%let t3=&t2&trat3;
%let t4=&t3&trat4;
%let tr2=%str((tratam=1) or (tratam=2) );
%let tr3=&tr2%str(or (tratam=3) );
%let trd=&tr3%str(or (tratam=4) );
%let ct2=%str((centro=1) or (centro=2) );
%let ct3=&ct2%str(or (centro=3) );
%let ctd4=&ct3%str(or (centro=4) );
data tablal;

input paciente centro tratam;
[¥**%*¥INICIO DE SECCION ] #*#*#kk%/
cards;
1

—m e bk e e e e e e ek e
I e e e e e e e e e e e
e b e e e ek e e ek e e
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run;

data NULL ;

if (&numcen=4) then call execute('%let iii=&i4;%let ct=&ct4;');

if (&numcen=3) then call execute('%let iii=&i3;%let ct=&ct3;");

if (&numcen=2) then call execute('%let iii=&i2;%let ct=&ct2;');

if (&numtrat=4) then call execute('%let ttt=&t4;%let tt=&tt4;%let tr=&tr4;');
if (&numtrat=3) then call execute('%let ttt=&t3;%let tt=&tt3;%let tr=&tr3;');
if (&numtrat=2) then call execute('%let ttt=&12;%let tt=&tt2;%let tr=&tr2;');
run;

data tablal;

set tablal;

if ((&tr) and (&ct));

run;

options nodate nonumber symbolgen;

PROC FORMAT;

VALUE paciente 1='Estudio finalizado'

2='Descontinuado’

VALUE centro &iii 5='Total’;

VALUE tratam &ttt .="";

run;

DATA tablal;

SET tablal;

FORMAT paciente paciente. centro centro. tratam tratam. ;
run;
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titlel 'PROTOCOLO 107.149";

title2 "Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de &tt";

title3 'en pacientes con osteoartritis de rodilla’;

title4 ;

title5 'Tabla 3. Disposicion de los pacientes';

proc report data=tablal headline out=uno nowindows;
column centro tratam paciente;
define centro/group order=internal noprint;
define tratam/group order=internal noprint;
define paciente/across order=internal noprint;
rbreak after / summarize;

run;

data uno (drop=_BREAK );

set uno;

if C3 =.then C3 =0;

if C4 = then C4 =0;

totalc= C3 + C4 ;

if centro=. then centro=5;

run;

options ps=85 1s=120;

proc tabulate data=uno missing;

class centro tratam,;

var _C3_ C4 totalc;

table (centro="Centro")*(tratam="tratamiento"),

(all='Resultado del paciente'*(all='Estudio finalizado'*(_C3 ='N'*f=18.0)

all="Descontinuado'*(_C4 ='N"'*f=16.0))

(all="TOTAL"*(totalc="N"*f=9.0)))*sum="/box=" rtspace=25;

format centro centro. tratam tratam.;

run;

Programa #4.

[/ st s e st st s ke she st s ke ke st sk s st stesk sk ke skest s stestesiese ke stesieoskeskeskesteskeoste sttt stttk stoloskokoskololokokoloskolokolokolokoiololkok:stoeloelokokotolokoskoloioloskoloiokokoloiokokokerook

/*Programador: Carlos Manuel Hernandez Gonzalez. */
/*Fecha: 5 de abril de 2008. */
/*Run SAS® V8.00 and Upper */
/* */
/* OBJETIVO DEL PROGRAMA: */
/* GENERAR LA TABLA 4 Razén de la discontinuidad */
/* PARA 2,3 y 4 TRATAMIENTOS */
/* */
/* PARA CONOCER EL TIPO DE TABLA QUE GENERA ESTE PROGRAMA ANTES DE MODIFICAR */
/* NADA, CORRA ESTE PROGRAMA TAL COMO ESTA. */
/* */
/*  PASOS PARA MODIFICAR ESTE PROGRAMA Y GENERAR UNA TABLA NUEVA: */
/* */
/* */
/* EL PASO 1. DEBE SER : */
/*Modificar el nimero de caracteristicas, para realizar este cambio unicamente */
/*debe cambiar el nimero 9 por uno de los siguientes; 2,3,4,5,6,7 o 8. */
/*DIRIGIRSE A LA LINEA MODIFICAR NUMERO DE CARACTERISTICAS Y REALIZAR CAMBIOS */
/* */
/* */
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/* EL PASO 2. DEBE SER : */

/*Modificar el nimero de investigadores, para realizar este cambio unicamente */
/*debe cambiar el nimero 4 por uno de los siguientes; 2,3,5,6,7,8,9 o 10. */
/*DIRIGIRSE A LA LINEA MODIFICAR NUMERO DE INVESTIGADORES Y REALIZAR CAMBIOS */
* *
p '
/* EL PASO 3. DEBE SER : */
/*Modificar el nimero de tratamientos, para realizar este cambio unicamente */
/*debe cambiar el nimero 4 por uno de los siguientes; 2 o 3. */
/*DIRIGIRSE A LA LINEA MODIFICAR NUMERO DE TRATAMIENTOS Y REALIZAR CAMBIOS */
* *
p ¢
/* EL PASO 4. DEBE SER : */
/*Cambiar los formatos en las secciones formatos para carac, */
/*invest y tratam. Debera modificar el texto correspondiente para la */
/*variable requerida. Ejemplo si el valor de la variable carac contiene */
/*'Eventos adversos' pero se desea 'Adversidad' entonces habra que sustituir */
/*'Eventos adversos' por 'Adversidad', de igual forma se puede hacer con los */
/*demas valores. Para la variable invest se realizan las modificaciones */
/*de manera similar. */
/*DIRIGIRSE A LAS SECCIONES FORMATOS PARA LA VARIABLE carac E invest */
/*Y REALIZAR LOS CAMBIOS. */
/* */
/* */
/* EL PASO 5. DEBE SER : */
/*Modificar los totales para cada tratamiento y cada investigador, en la seccion */
/*TOTALES se encuentran indicadas las lineas que se deben modificar,lo unico que */
/*se debe modifciar es el numero que se encuentra despues del signo igual que le */
/*sigue a la letra a. Ejemplo: para modificar el total 6 del tratamientol en el */
/*investigador2 buscar esta linea en la seccion y reemplazar 6 con el nuevo */
/*niimero por ejemplo el 7. De igual forma se modifican los demas totales. */
/* NOTA IMPORTANTE:Para los totales de 2 y 3 tratamientos no tomar en cuenta, */
/* los totales de 3 y 4 tramientos respectivamente, ejemplo */
/* para 2 tramientos no tomar en cuenta las lineas de total */
/* de 3 y 4 tramientos, y para 3 tratamientos no tomar en */
/* cuenta las lineas de total para 4 tramientos, pero si se */
/¥ deben tener presentes las lineas de los totales. */
/*DIRIGIRSE A LA SECCION DE TOTALES Y MODIFICAR LOS TOTALES NECESARIOS */
* *
p ¢
/* EL PASO 6. DEBE SER : */
/*Modificar la estructura del conjunto de datos inicial y esta debe ser por */
/*tercias, donde los datos para la variable carac, invest y */
/*tratam estaran codificados. La variable carac contendra las */
/*razones por la cuales se descontinuo un paciente, esta variable puede contener */
/*de 2 hasta 9 razones codificadas del 1 al 9. La variable tratam */
/*contendra los distintos tratamientos que estaran disponibles para esta tabla */
/*codificados como 1,2,3 y 4. La variable invest contendra los distintos */
/*investigadores disponibles para esta tabla, codificados del 1 al 4. */
/* DIRIGIRSE A LA SECCION 1 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS. */
* *
p '
/* EL PASO 7. DEBE SER : */
/*Cambiar los titulos de la tabla en la seccion 2, donde se modificara el */
/*texto que se encuentra entre apostrofes en las instrucciones titlel, title2, */
/*title3,title4 y titleS. */
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/* DIRIGIRSE A LA SECCION 2 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS. */
/¥ */
/¥ */
ik s e el e e ko oo s e e ok oo s s ko oo s e s oo s e e ks s s o ol s s koo ks stk koo ok /
%let ncaract=2;/*MODIFICAR NUMERO DE CARACTERISTICAS*/

%olet ninvest=3;/*MODIFICAR NUMERO DE INVESTIGADORES*/

%Ilet numtrat=2;/*MODIFICAR NUMERO DE TRATAMIENTOS*/

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE carac*/
%let carl=%nrstr('Se incremento la enfermedad en el estudio' );

%let car2=%nrstr('Efecto terapeutico insuficiente' );

%let car3=%nrstr('Se incremento otra enfermedad' );

%let card=%nrstr('Eventos adversos' );

%let car5=%nrstr('Causa administrativa' );

%let car6=%nrstr("Violacion del protocolo' );

%let car7=%nrstr('Se perdié seguimiento' );

%let car8=%nrstr('Solicitud del paciente' );

%let car9=%nrstr('Otra’ );

%let carl 0=%nrstr('Total descontinuados');

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE carac*/

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE invest*/
%let invest1=1%nrstr(='Rosas' );

%let invest2=2%nrstr(='Rojas' );

%let invest3=3%nrstr(='Gudifio' );

%let invest4=4%nrstr(='Miranda' );

%let invest5=5%nrstr(='Investigador 5' );

%let invest6=6%nrstr(='Investigador 6' );

%let invest7=7%nrstr(='Investigador 7' );

%let invest8=8%nrstr(='Investigador 8');

%let invest9=9%nrstr(='Investigador 9' );

%let invest10=10%nrstr(='Investigador 10');

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE invest*/

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE tratam*/
%let trt1=%nrstr(Melo 7.5 );

%let trt2=%nrstr(Diclo 100 );

%let trt3=%nrstr(Milo 8.2 );

%let trt4=%nrstr(Declo 120 );

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE tratam*/

/*INICIA SECCION DE TOTALES*/

%let al=49;/*total de pacientes en el tratamiento 1*/

%let a2=49;/*total de pacientes en el tratamiento 2*/

%Ilet a3=49;/*total de pacientes en el tratamiento 3*/

%let a4=49;/*total de pacientes en el tratamiento 4*/

%let a5=196;/*total de pacientes en todos los tratamientos™*/

%Ilet a6=19;/*total de pacientes en el investigadorl y tratamiento 1*/
%let a7=19;/*total de pacientes en el investigadorl y tratamiento 2*/
%Ilet a8=19;/*total de pacientes en el investigadorl y tratamiento 3*/
%Ilet a9=19;/*total de pacientes en el investigadorl y tratamiento 4*/
%let al0=76;/*total de pacientes en todos los tratamientos del investigador1*/
%Iet al1=6;/*total de pacientes en el investigador2 y tratamiento 1*/
%let al2=6;/*total de pacientes en el investigador2 y tratamiento 2*/
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%Iet al3=6;/*total de pacientes en el investigador2 y tratamiento 3*/

%Ilet al4=6;/*total de pacientes en el investigador2 y tratamiento 4*/

%let al5=24;/*total de pacientes en todos los tratamientos del investigador2*/
%let al6=12;/*total de pacientes en el investigador3 y tratamiento 1*/

%let al7=12;/*total de pacientes en el investigador3 y tratamiento 2*/

%let al8=12;/*total de pacientes en el investigador3 y tratamiento 3*/

%Ilet a19=12;/*total de pacientes en el investigador3 y tratamiento 4*/

%Ilet a20=48;/*total de pacientes en todos los tratamientos del investigador3*/
%let a21=12;/*total de pacientes en el investigador4 y tratamiento 1*/

%let a22=12;/*total de pacientes en el investigador4 y tratamiento 2*/

%let a23=12;/*total de pacientes en el investigador4 y tratamiento 3*/

%let a24=12;/*total de pacientes en el investigador4 y tratamiento 4*/

%let a25=48;/*total de pacientes en todos los tratamientos del investigador4*/

%let a26=12;/*total de pacientes en el investigador5 y tratamiento 1%/

%let a27=12;/*total de pacientes en el investigador5 y tratamiento 2*/

%let a28=12;/*total de pacientes en el investigador5 y tratamiento 3*/

%let a29=12;/*total de pacientes en el investigador5 y tratamiento 4*/

%Ilet a30=48;/*total de pacientes en todos los tratamientos del investigador5*/
%Ilet a31=12;/*total de pacientes en el investigador6 y tratamiento 1*/

%let a32=12;/*total de pacientes en el investigador6 y tratamiento 2*/

%Ilet a33=12;/*total de pacientes en el investigador6 y tratamiento 3*/

%let a34=12;/*total de pacientes en el investigador6 y tratamiento 4*/

%Ilet a35=48;/*total de pacientes en todos los tratamientos del investigador6®/
%let a36=12;/*total de pacientes en el investigador7 y tratamiento 1*/

%let a37=12;/*total de pacientes en el investigador7 y tratamiento 2*/

%Ilet a38=12;/*total de pacientes en el investigador7 y tratamiento 3*/

%Ilet a39=12;/*total de pacientes en el investigador7 y tratamiento 4*/

%let a40=48;/*total de pacientes en todos los tratamientos del investigador7*/
%let a41=12;/*total de pacientes en el investigador8 y tratamiento 1*/

%let a42=12;/*total de pacientes en el investigador8 y tratamiento 2*/

%let a43=12;/*total de pacientes en el investigador8 y tratamiento 3*/

%let a44=12;/*total de pacientes en el investigador8 y tratamiento 4*/

%let a45=48;/*total de pacientes en todos los tratamientos del investigador8*/
%let a46=12;/*total de pacientes en el investigador9 y tratamiento 1*/

%let a47=12;/*total de pacientes en el investigador9 y tratamiento 2*/

%let a48=12;/*total de pacientes en el investigador9 y tratamiento 3*/

%let a49=12;/*total de pacientes en el investigador9 y tratamiento 4*/

%let a50=48;/*total de pacientes en todos los tratamientos del investigador9*/
%let a51=12;/*total de pacientes en el investigador10 y tratamiento 1*/

%Ilet a52=12;/*total de pacientes en el investigador10 y tratamiento 2*/

%Ilet a53=12;/*total de pacientes en el investigador10 y tratamiento 3*/

%let a54=12;/*total de pacientes en el investigador10 y tratamiento 4*/

%let a55=48;/*total de pacientes en todos los tratamientos del investigador10*/
/*FINALIZA SECCION DE TOTALES*/

%let trat]=1%str(=&trt1);
%let trat2=2%str(=&trt2);
%let trat3=3%str(=&trt3);
%let tratd=4%str(=&trt4);

%let t1=&tratl;

%let t2=&t1&trat2;
%let t3=&t2&trat3;
%let t4=&t3&trat4;
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%let t12=%str(&trtl mg vs &trt2 mg SR);
%let tt3=&tt2%str( vs &trt3 mg);
%let tt4=&tt3%str( vs &trt4 mg SR);

%let caractl=1%nrstr(=)&carl;
%let caract2=2%nrstr(=)&car2;
%let caract3=3%nrstr(=)&car3;
%let caract4=4%nrstr(=)&car4;
%let caract5=5%nrstr(=)&car5;
%let caract6=6%nrstr(=)&caro6;
%let caract7=7%nrstr(=)&car7;
%let caract8=8%nrstr(=)&car8;
%let caract9=9%nrstr(=)&car9;
%let c1=&caractl;

%let c2=&c1&caract2;

%let c3=&c2&caract3;

%let c4=&c3&caract4;

%let c5=&c4&caract5;

%let co=&c5&caract6;

%let c7=&c6&caract7;

%let c8=&c7&caract8;

%let c9=&c8&caract9;

%let il=&investl;

%let i2=&il &invest2;
%let i3=&i2&invest3;
%let i4=&i3&invest4;
%let i5=&i4&invest5;
%let i6=&i15&investo;
%let i7=&16&invest7,
%let i8=&i17&invest8;
%let 1I9=&i8&invest9;
%let i10=&i9&invest10;

%let di2=%nrstr(if C3 = then C3 =0;if C4 = then C4 =0;);

%let di3=&di2%nrstr(if C5 =.then CS5
%let did=&di3%nrstr(if C6 =.then C6
%let di5=&di4%nrstr(if C7 =.then C7
%let di6=&di5%nrstr(if C8 =.then C8
%let di7=&di6%nrstr(if C9 =.then C9

=0;);
=0;);
=0;);
=0;);
=0;);

%let di8=&di7%nrstr(if C10_=. then C10_=0;);
%let di9=&di8%nrstr(if C11_=. then C11 =0;);

%let L2A2=%str(COL1+COL4);
L2C2=%str(COL3+COL6);

%let L3A2=&L2A2%str(+COL7);
L3C2=&L2C2%str(+COL9);

%let LAA2=&L3A2%str(+COL10);
L4C2=&L3C2%str(+COL12);

%let LSA2=&L4A2%str(+COL13);
L5C2=&LA4AC2%str(+COL15);

%let L6A2=&L5A2%str(+COLI16);
L6C2=&L5C2%str(+COL18);

%let L7A2=&L6A2%str(+COL19);
L7C2=&L6C2%str(+COL21);

%let L2B2=%str(COL2+COLS5);
%let L3B2=&L2B2%str(+COLS);
%let L4B2=&L3B2%str(+COL11);
%let L5B2=&L4B2%str(+COL14);
%let L6B2=&L5B2%str(+COL17);

%let L7B2=&L6B2%str(+COL20);

%let

%let

%let

%let

%let

%let
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%let L8A2=&L7A2%str(+COL22);
L8C2=&L7C2%str(+COL24);

%let LOA2=&L8A2%str(+COL25);
L9C2=&L8C2%str(+COL27);

%let L10A2=&L9A2%str(+COL28);
L10C2=&L9C2%str(+COL30);

%let L2A3=%str(COL1+COLS5);
L2C3=%str(COL3+COL7);

%let L3A3=&L2A3%str(+COL9);
L3C3=&L2C3%str(+COL11);
%let LAA3=&L3A3%str(+COL13);
L4C3=&L3C3%str(+COL15);
%let LSA3=&L4A3%str(+COL17);
L5C3=&LA4C3%str(+COL19);
%let L6A3=&L5A3%str(+COL21);
L6C3=&L5C3%str(+COL23);
%let L7A3=&L6A3%str(+COL25);
L7C3=&L6C3%str(+COL27);
%let L8A3=&L7A3%str(+COL29);
L8C3=&L7C3%str(+COL31);
%let LOA3=&L8A3%str(+COL33);
L9C3=&L8C3%str(+COL35);
%let L10A3=&L9IA3%str(+COL37);
L10C3=&L9IC3%str(+COL39);

%let L2A4=%str(COL1+COL6);
L2C4=%str(COL3+COLS);
L2E4=%str(COL5+COL10);
%let L3A4=&L2A4%str(+COL11);
L3C4=&L2C4%str(+COL13);
%let LAA4=&L3A4%str(+COLI16);
L4C4=&L3C4%str(+COL18);
%let L5SA4=&L4A4%str(+COL21);
L5C4=&LA4C4%str(+COL23);
%let L6A4=&L5A4%str(+COL26);
L6C4=&L5C4%str(+COL28);
%let L7A4=&L6A4%str(+COL31);
L7C4=&L6C4%str(+COL33);
%let L8A4=&LTA4%str(+COL36);
L8C4=&L7C4%str(+COL38);
%let LOA4=&L8A4%str(+COL41);
L9C4=&L8C4%str(+COL43);
%let L10A4=&L9IA4%str(+COL46);
L10C4=&L9IC4%str(+COL4Y);

data null;
if (&numtrat=2) then do;

%let L3D4=&L2D4%str(+COL14);
%let L4D4=&L3D4%str(+COL19);
%let L5D4=&L4D4%str(+COL24);
%let L6D4=&L5D4%str(+COL29);
%let L7D4=&L6D4%str(+COL34);
%let L8D4=&L7D4%str(+COL39);
%let LOD4=&L8D4%str(+COL44);

%let L10D4=&L9D4%str(+COL49);

%let L8B2=&L7B2%str(+COL23);
%let LOB2=&L8B2%str(+COL26);
%let L10B2=&LIB2%str(+COL29);
%let L2B3=%str(COL2+COL6);

%let L2D3=%str(COL4+COLS);
%let L3B3=&L2B3%str(+COL10);

%let L3D3=&L2D3%str(+COL12);

%let L4B3=&L3B3%str(+COL14);

%let L4D3=&L3D3%str(+COL16);

%let L5B3=&L4B3%str(+COL18);

%let L5D3=&L4D3%str(+COL20);

%let L6B3=&L5B3%str(+COL22);

%let L6D3=&L5D3%str(+COL24);

%let L7B3=&L6B3%str(+COL26);

%let L7D3=&L6D3%str(+COL28);

%let L8B3=&L7B3%str(+COL30);

%let L8D3=&L7D3%str(+COL32);

%let LOB3=&L8B3%str(+COL34);

%let LOD3=&L8D3%str(+COL36);

%let L10B3=&L9B3%str(+COL38);

%let L10D3=&L9D3%str(+COL40);

%let L2B4=%str(COL2+COL7);
%let L2D4=%str(COL4+COL9);

%let L3B4=&L2B4%str(+COL12);
%let L4B4=&L3B4%str(+COL17);
%let L5B4=&L4B4%str(+COL22);
%let L6B4=&L5B4%str(+COL27);
%let L7B4=&L6B4%str(+COL32);
%let L8B4=&L7B4%str(+COL37);
%let LOB4=&L8B4%str(+COL42);

%let L10B4=&L9B4%str(+COL47);

%let

%let

%let

%let

%let

%let

%let

%let

%let

%let

%let

%let

%let
%let

%let

%let L3E4=&L2E4%str(+COL15);

%let

%let LAE4=&L3E4%str(+COL20);

%let

%let LSE4=&L4E4%str(+COL25);

%let

%let LOE4=&L5E4%str(+COL30);

%let

%let L7E4=&L6E4%str(+COL35);

%let

%let LEE4=&L7E4%str(+COL40);

%let

%let LOE4=&L8E4%str(+COL45);

%let

%let L10E4=&L9E4%str(+COL50);

call execute('%let LMP2IA=%str( COL7=&L2A2;COL8=&L2B2;COL9=&L2C2;);');

call execute('%let LMP31A=%str(COL10=&L3A2;COL11=&L3B2;COL12=&L3C2;);');
call execute('%let LMP4IA=%str(COL13=&L4A2;COL14=&L4B2;COL15=&L4C2;);');
call execute('%let LMPSIA=%str(COL16=&L5A2;COL17=&L5B2;COL18=&L5C2;);');
call execute('%let LMP6IA=%str(COL19=&L6A2;COL20=&L6B2;COL21=&L6C2;);');
call execute('%let LMP7IA=%str(COL22=&L7A2;COL23=&L7B2;COL24=&L7C2;);');
call execute('%let LMP8IA=%str(COL25=&L8A2;COL26=&L8B2;COL27=&L8C2;);");
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call execute('%let LMP9IA=%str(COL28=&L9A2;COL29=&L9B2;COL30=&L9C2;);");
call execute('%let LMP10IA=%str(COL31=&L10A2;COL32=&L10B2;COL33=&L10C2;);");

call execute('%let LMP2IB=%nrstr(COL7=0;COL8=0;COL9=0;);");
call execute('%let LMP31B=%nrstr(COL10=0;COL11=0;COL12=0;);")
call execute('%let LMP4IB=%nrstr(COL13=0;COL14=0;COL15=0;);");
call execute('%let LMP5IB=%nrstr(COL16=0;COL17=0;COL18=0;);");
):")
):")

1
E

>

call execute('%let LMP6IB=%nrstr(COL19=0;COL20=0;COL21=0;);'
call execute('%let LMP7IB=%nrstr(COL22=0;COL23=0;COL24=0;);");
call execute('%let LMP8IB=%nrstr(COL25=0;COL26=0;COL27=0;);");
call execute('%let LMP9IB=%nrstr(COL28=0;COL29=0;COL30=0;);");
call execute('%let LMP10IB=%nrstr(COL31=0;COL32=0;COL33=0;);");

>

call execute('%let LMP2IC=%nrstr(COL7=1;COL8=2;COL9=.;);";

call execute('%let LMP3IC=%nrstr(COL10=1;COL11=2;COL12=.;);");
call execute('%let LMP4IC=%nrstr(COL13=1;COL14=2;COL15=.;);");
call execute('%let LMPSIC=%nrstr(COL16=1;COL17=2;COL18=.;);");
call execute('%let LMP6IC=%nrstr(COL19=1;COL20=2;COL21=.;);");
call execute('%let LMP7IC=%nrstr(COL22=1;COL23=2;COL24=.;);");
call execute('%let LMP8IC=%nrstr(COL25=1;COL26=2;COL27=.;);");
call execute('%let LMPIIC=%nrstr(COL28=1;COL29=2;COL30=.;);");
call execute('%let LMP10IC=%nrstr(COL31=1;COL32=2;COL33=.;);";

call execute('%let t=&12;%]let tt=&tt2;');
end;

if (&numtrat=3) then do;

call execute('%let LMP2IA=%str( COL9=&L2A3;COL10=&L2B3;COL11=&L2C3;COL12=&L2D3;);");

call execute('%let LMP3IA=%str(COL13=&L3A3;COL14=&L3B3;COL15=&L3C3;COL16=&L3D3;);");

call execute('%let LMP4IA=%str(COL17=&L4A3;COL18=&L4B3;COL19=&L4C3;COL20=&L4D3;);');

call execute('%let LMP5IA=%str(COL21=&L5A3;COL22=&L5B3;COL23=&L5C3;COL24=&L5D3;);');

call execute('%let LMP6IA=%str(COL25=&L6A3;COL26=&L6B3;COL27=&L6C3;COL28=&L6D3;);'");

call execute('%let LMP7IA=%str(COL29=&L7A3;COL30=&L7B3;COL31=&L7C3;COL32=&L7D3;);");

call execute('%let LMP8IA=%str(COL33=&L8A3;COL34=&L8B3;COL35=&L8C3;COL36=&L8D3;);");

call execute('%let LMPIIA=%str(COL37=&L9A3;COL38=&L9B3;COL39=&L9C3;COL40=&L9D3;);");

call execute('%let LMP10IA=%str(COL41=&L10A3;COL42=&L10B3;COL43=&L10C3;COL44=&L10D3;);");

call execute('%let LMP2IB=%nrstr( COL9=0;COL10=0;COL11=0;COL12=0;);");
call execute('%let LMP3IB=%nrstr(COL13=0;COL14=0;COL15=0;COL16=0;);");
call execute('%let LMP4IB=%nrstr(COL17=0;COL18=0;COL19=0;COL20=0;);");
call execute('%let LMP5IB=%nrstr(COL21=0;COL22=0;COL23=0;C0OL24=0;);");
call execute('%let LMP6IB=%nrstr(COL25=0;COL26=0;COL27=0;COL28=0;);');
call execute('%let LMP7IB=%nrstr(COL29=0;COL30=0;COL31=0;COL32=0;);');
call execute('%let LMP8IB=%nrstr(COL33=0;COL34=0;COL35=0;COL36=0;););
call execute('%let LMP9IB=%nrstr(COL37=0;COL38=0;COL39=0;COL40=0;);");
call execute('%let LMP10IB=%nrstr(COL41=0;COL42=0;COL43=0;COL44=0;);";

call execute('%let LMP2IC=%nrstr(COL9=1;COL10=2;COL11=3;COL12=.;);");
call execute('%let LMP3IC=%nrstr(COL13=1;COL14=2;COL15=3;COL16=.;);");
call execute('%let LMP4IC=%nrstr(COL17=1;COL18=2;COL19=3;COL20=.;);");
call execute('%let LMPSIC=%nrstr(COL21=1;COL22=2;COL23=3;COL24=.;);");
call execute('%let LMP6IC=%nrstr(COL25=1;COL26=2;COL27=3;COL28=.;);");
call execute('%let LMP7IC=%nrstr(COL29=1;COL30=2;COL31=3;COL32=.;);");
call execute('%let LMP8IC=%nrstr(COL33=1;COL34=2;COL35=3;COL36=.;);");
call execute('%let LMPIIC=%nrstr(COL37=1;COL38=2;COL39=3;COL40=.;);");
call execute('%let LMP10IC=%nrstr(COL41=1;COL42=2;COL43=3;COL44=.;);");
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call execute('%let t=&t3;%]let tt=&tt3;');
end;

if (&numtrat=4) then do;

call execute('%let
LMP2IA=%str(COL11=&L2A4;COL12=&L2B4;COL13=&L2C4;COL14=&L2D4;COL15=&L2E4;);");
call execute('%let
LMP3IA=%str(COL16=&L3A4;COL17=&L3B4;COL18=&L3C4;COL19=&L3D4;COL20=&L3E4;);");
call execute('%let
LMP4IA=%str(COL21=&L4A4;COL22=&14B4;COL23=&L4C4;COL24=&1.4D4;COL25=&L4E4;);");
call execute('%let
LMP5IA=%str(COL26=&L5A4;COL27=&L5B4;COL28=&L5C4;COL29=&L5D4;COL30=&L5E4;);");
call execute('%let
LMP6IA=%str(COL31=&L6A4;COL32=&L6B4;COL33=&L6C4;COL34=&L6D4;COL35=&L6E4;);");
call execute('%let
LMP7IA=%str(COL36=&L7A4;COL37=&L7B4;COL38=&L7C4;COL39=&L7D4;COL40=&L7E4;);");
call execute('%let
LMP8IA=%str(COL41=&L8A4;COL42=&L8B4;COL43=&L8C4;COL44=&L8D4;COL45=&L8E4;);");
call execute('%let
LMPIIA=%str(COL46=&L9A4;COL47=&L9B4;COL48=&L9C4;COL49=&L9D4;COL50=&L9E4;);");
call execute('%let
LMP10IA=%str(COL51=&L10A4;COL52=&L10B4;COL53=&L10C4;COL54=&L10D4;COL55=&L10E4;);";

s)s )s

call execute('%let LMP2I1B=%nrstr(COL11=0;COL12=0;COL13=0;COL14=0;COL15=0;);")
call execute('%let LMP3IB=%nrstr(COL16=0;COL17=0;COL18=0;COL19=0;COL20=0;);")
call execute('%let LMP4IB=%nrstr(COL21=0;COL22=0;COL23=0;COL24=0;COL25=0;);";
call execute('%let LMP5IB=%nrstr(COL26=0;COL27=0;COL28=0;COL29=0;COL30=0;);");
0:);")

0:);")

);")

s Js

call execute('%let LMP6IB=%nrstr(COL31=0;COL32=0;COL33=0;COL34=0;COL35=0;);'
call execute('%let LMP7IB=%nrstr(COL36=0;COL37=0;COL38=0;COL39=0;COL40=0;
call execute('%let LMP8IB=%nrstr(COL41=0;COL42=0;COL43=0;COL44=0;COL45=0;);";
call execute('%let LMP9IB=%nrstr(COL46=0;COL47=0;COL48=0;COL49=0;COL50=0;);");
call execute('%let LMP10IB=%nrstr(COL51=0;COL52=0;COL53=0;COL54=0;COL55=0;);");

b} >
o
>

>

call execute('%let LMP2IC=%nrstr(COL11=1;COL12=2;COL13=3;COL14=4;COL15=.;);";
call execute('%let LMP3IC=%nrstr(COL16=1;COL17=2;COL18=3;COL19=4;COL20=.;);";
call execute('%let LMP4IC=%nrstr(COL21=1;COL22=2;COL23=3;C0OL24=4;COL25=.;);";
call execute('%let LMPS5IC=%nrstr(COL26=1;COL27=2;COL28=3;COL29=4;COL30=.;);";
call execute('%let LMP6IC=%nrstr(COL31=1;COL32=2;COL33=3;C0OL34=4;COL35=.;);";
call execute('%let LMP7IC=%nrstr(COL36=1;COL37=2;COL38=3;C0OL39=4;COL40=.;);";
call execute('%let LMP8IC=%nrstr(COL41=1;COL42=2;COL43=3;C0OL44=4;COL45=.;);";
call execute('%let LMPIIC=%nrstr(COL46=1;COL47=2;COL48=3;C0OL49=4;COL50=.;);";
call execute('%let LMP10IC=%nrstr(COL51=1;COL52=2;COL53=3;COL54=4;,COLS55=.;);');

call execute('%let t=&t4;%]let tt=&tt4;');

end;

run;

%let PCT2C=;

%let PCT3C=%nrstr(p5=(_C5_*100)/a;);

%let PCT4C=&PCT3C%nrstr(p6=(_C6_*100)/a;);
%let PCT5C=&PCT4C%nrstr(p7=(_C7_*100)/a;);
%let PCT6C=&PCT5C%nrstr(p8=(_C8 *100)/a;);
%let PCT7C=&PCT6C%nrstr(p9=(_C9_*100)/a;);
%let PCT8C=&PCT7C%nrstr(pl0=(_C10_*100)/a;);
%let PCTIC=&PCT8C%nrstr(pl1=(_C11_*100)/a;);
%let VPR2C=%nrstr( C3_p3 C4 p4d);



%let VPR3C=&VPR2C%nrstr(_ C5_ p5);

%let VPR4C=&VPR3C%nrstr(_C6_pb6 );

%let VPR5C=&VPR4C%nrstr(_ C7_p7);

%let VPR6C=&VPR5C%nrstr(_ C8 p8);

%let VPR7C=&VPR6C%nrstr(_ C9_p9 );

%let VPR8C=&VPR7C%nrstr(_C10_pl0);

%let VPRIC=&VPREC%nrstr(_ C11_pll);

%let r1=%nrstr(='N'*{=5.0);

%let r2=%nrstr(='%"*{=6.1);

%let TABM2C=;

%let TABM3C=%nrstr(all=)&car3*(_C5 &rl p5&r2);

%let TABM4C=&TABM3C%nrstr(all=)&car4*(_C6 &rl p6&r2);
%let TABMS5C=&TABM4C%nrstr(all=)&car5*(_C7_&rl p7&r2);
%let TABM6C=&TABMS5C%nrstr(all=)&car6*(_C8 &rl p8&r2);
%let TABM7C=&TABMO6C%nrstr(all=)&car7*(_C9 &rl p9&r2);
%let TABM8C=&TABM7C%nrstr(all=)&car8*(_ C10_&rl p10&r2);
%let TABM9C=&TABMS8C%nrstr(all=)&car9*(_ C11_ &rl pl1&r2);
%let ift2=%str(if tratam=. then tratam=3;);

%let ift3=%str(if tratam=. then tratam=4;);

%let ift4=%str(if tratam=. then tratam=5;);

%let itA2=%str(if ((invest=0) and (tratam=1)) then a=&al;if ((invest=0) and (tratam=2)) then a=&a2;);
%let itA3=&itA2%str(if ((invest=0) and (tratam=3)) then a=&a3;);
%let itA4=&itA3%str(if ((invest=0) and (tratam=4)) then a=&a4;);

%let itB2=%str(if ((invest=1) and (tratam=1)) then a=&a6;if ((invest=1) and (tratam=2)) then a=&a7;);
%let itB3=&itB2%str(if ((invest=1) and (tratam=3)) then a=&a3;);
%let itB4=&itB3%str(if ((invest=1) and (tratam=4)) then a=&a9;);

%let itC2=%str(if ((invest=2) and (tratam=1)) then a=&al 1;if ((invest=2) and (tratam=2)) then a=&al?2;);
%let itC3=&itC2%str(if ((invest=2) and (tratam=3)) then a=&al3;);
%let itC4=&itC3%str(if ((invest=2) and (tratam=4)) then a=&al4;);

%let itD2=%str(if ((invest=3) and (tratam=1)) then a=&al6;if ((invest=3) and (tratam=2)) then a=&al7;);
%let itD3=&itD2%str(if ((invest=3) and (tratam=3)) then a=&al8;);
%let itD4=&itD3%str(if ((invest=3) and (tratam=4)) then a=&al9;);

%let itE2=%str(if ((invest=4) and (tratam=1)) then a=&a21;if ((invest=4) and (tratam=2)) then a=&a22;);
%let itE3=&itE2%str(if ((invest=4) and (tratam=3)) then a=&a23;);
%let itE4=&itE3%str(if ((invest=4) and (tratam=4)) then a=&a24;);

%let itF2=%str(if ((invest=5) and (tratam=1)) then a=&a26;if ((invest=5) and (tratam=2)) then a=&a27;);
%let itF3=&itF2%str(if ((invest=5) and (tratam=3)) then a=&a28;);
%let itF4=&itF3%str(if ((invest=5) and (tratam=4)) then a=&a29;);

%let itG2=%str(if ((invest=6) and (tratam=1)) then a=&a3 1;if ((invest=6) and (tratam=2)) then a=&a32;);
%let itG3=&itG2%str(if ((invest=6) and (tratam=3)) then a=&a33;);
%let itG4=&1tG3%str(if ((invest=6) and (tratam=4)) then a=&a34;);

%let itH2=%str(if ((invest=7) and (tratam=1)) then a=&a36;if ((invest=7) and (tratam=2)) then a=&a37;);
%let itH3=&itH2%str(if ((invest=7) and (tratam=3)) then a=&a38;);
%let itH4=&itH3%str(if ((invest=7) and (tratam=4)) then a=&a39;);

%let itI2=%str(if ((invest=8) and (tratam=1)) then a=&a41;if ((invest=8) and (tratam=2)) then a=&a42;);
%let it13=&itI2%str(if ((invest=8) and (tratam=3)) then a=&a43;);
%let itl4=&itI3%str(if ((invest=8) and (tratam=4)) then a=&a44;);
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%let itJ2=%str(if ((invest=9) and (tratam=1)) then a=&a46;if ((invest=9) and (tratam=2)) then a=&a47;);
%let itJ3=&it]2%str(if ((invest=9) and (tratam=3)) then a=&a48;);
%let itJ4=&it]3%str(if ((invest=9) and (tratam=4)) then a=&a49;);

%let itK2=%str(if ((invest=10) and (tratam=1)) then a=&a51;if ((invest=10) and (tratam=2)) then a=&a52;);
%let itK3=&itK2%str(if ((invest=10) and (tratam=3)) then a=&a53;);
%let itK4=&i1tK3%str(if ((invest=10) and (tratam=4)) then a=&a54;);

%let tto2=%str(tratam=3);
%let tto3=%str(tratam=4);
%let tto4=%str(tratam=5);

%let ft2=%nrstr(3="Total'");
%let ft3=%nrstr(4="Total'");
%let ft4=%nrstr(5="Total'");

%let dt2=3;
%let dt3=4;
%let dt4=5;

%let tr2=%str((tratam=.) or (tratam=1) or (tratam=2) );
%let tr3=&tr2%str(or (tratam=3) );

%let trd=&tr3%str(or (tratam=4) );

%let ct2=%str((invest=.) or (invest=1) or (invest=2) );
%let ct3=&ct2%str(or (invest=3) );

%let ctd=&ct3%str(or (invest=4) );

%let ct5=&ct4%str(or (invest=5) );

%let cto=&ct5%str(or (invest=0) );

%let ct7=&ct6%str(or (invest=7) );

%let ct8=&ct7%str(or (invest=8) );

%let ct9=&ct8%str(or (invest=9) );

%let ct10=&ct9%str(or (invest=10) );

%let cc2=%str((carac=1) or (carac=2) );
%let cc3=&cc2%str(or (carac=3) );
%let cc4=&cc3%str(or (carac=4) );
%let cc5=&cc4%str(or (carac=5) );
%let cc6=&cc5%str(or (carac=6) );
%let cc7=&cc6%str(or (carac=7) );
%let cc8=&cc7%str(or (carac=8) );
%let cc9=&cc8%str(or (carac=9) );

OPTION SYMBOLGEN;
data tabla2;
input carac invest tratam;
cards;
2
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run;

options nodate nonumber;

data null_;

if (&ncaract=9) then do;

call execute('%let ccc=&c9;%let cc=&cc9;%let di=&di9;%let PCTC=&PCTIC;%let TABMC=&TABMOIC;%let
VPRC=&VPRIC;");end;

if (&ncaract=8) then do;

call execute('%let ccc=&c8;%let cc=&cc8;%let di=&di8;%let PCTC=&PCT8C;%let TABMC=&TABMSC;%let
VPRC=&VPRSC;");end,;

if (&ncaract=7) then do;

call execute('%let ccc=&c7;%let cc=&cc7;%let di=&di7;%let PCTC=&PCT7C;%let TABMC=&TABM7C;%]let
VPRC=&VPR7C;");end,;

if (&ncaract=6) then do;

call execute('%let ccc=&c6;%let cc=&cc6;%let di=&di6;%let PCTC=&PCT6C;%let TABMC=&TABM6C;%let
VPRC=&VPR6C;");end,;

if (&ncaract=5) then do;

call execute('%let ccc=&c5;%let cc=&cc5;%let di=&di5;%let PCTC=&PCT5C;%let TABMC=&TABMS5C;%]let
VPRC=&VPR5C;");end;

if (&ncaract=4) then do;

call execute('%let ccc=&c4;%let cc=&cc4;%let di=&di4;%let PCTC=&PCT4C;%let TABMC=&TABM4C;%]let
VPRC=&VPRA4C;");end,;

if (&ncaract=3) then do;

call execute('%let ccc=&c5;%let cc=&cc5;%let di=&di5;%let PCTC=&PCT3C;%let TABMC=&TABM3C;%]let
VPRC=&VPR3C;");end;

if (&ncaract=2) then do;

call execute('%let ccc=&c2;%let cc=&cc2;%let di=&di2;%let PCTC=&PCT2C;%let TABMC=&TABM2C;%]let
VPRC=&VPR2C;");end;

if (&ninvest=2) then do;call execute('%let iii=&i2;%let LMPIA=&LMP2IA;%let ct=&ct2;%let
LMPIB=&LMP2IB;%let LMPIC=&LMP2IC;");end;

if (&ninvest=3) then do;call execute('%let iii=&i3;%let LMPIA=&LMP3IA;%let ct=&ct3;%]let
LMPIB=&LMP3IB;%let LMPIC=&LMP3IC;");end;

if (&ninvest=4) then do;call execute('%let iii=&i4;%let LMPIA=&LMP4IA;%let ct=&ct4;%let
LMPIB=&LMP4IB;%let LMPIC=&LMP4IC;");end;

if (&ninvest=5) then do;call execute('%let iii=&i5;%let LMPIA=&LMPS5IA;%let ct=&ct5;%]let
LMPIB=&LMP5IB;%let LMPIC=&LMP5IC;");end;

if (&ninvest=6) then do;call execute('%let i1i=&i6;%let LMPIA=&LMP6IA;%let ct=&ct6;%let
LMPIB=&LMP6IB;%let LMPIC=&LMP6IC;");end;

if (&ninvest=7) then do;call execute('%let iii=&i7;%let LMPIA=&LMP7IA;%let ct=&ct7;%]let
LMPIB=&LMP7IB;%let LMPIC=&LMP7IC;");end;

if (&ninvest=8) then do;call execute('%let i1i=&i8;%let LMPIA=&LMPS8IA;%let ct=&ct8;%let
LMPIB=&LMPSIB;%let LMPIC=&LMP8IC;");end;

if (&ninvest=9) then do;call execute('%let 11i=&i9;%let LMPIA=&LMPIIA;%let ct=&ct9;%]let
LMPIB=&LMPIIB;%let LMPIC=&LMPIIC;");end;

if (&ninvest=10) then do;call execute('%let iii=&i10;%let LMPIA=&LMP10IA;%let ct=&ct10;%let
LMPIB=&LMP10IB;%let LMPIC=&LMP10IC;');end;
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if (&numtrat=2) then do;

call execute('%let ift=&ift2;%let tto=&tto2;%let itA=&itA2;%let itB=&itB2;%let itC=&itC2;%let itD=&itD2;%let
itE=&itE2;");

call execute('%let itF=&itF2;%let itG=&itG2;%let itH=&itH2;%let it]J=&itJ2;%let itK=&itK2;%let itI=&itl2;%let
ft=&ft2;%let tr=&tr2;%let dt=&dt2;');

end;

if (&numtrat=3) then do;

call execute('%let ift=&ift3;%let tto=&tto3;%let itA=&itA3;%let itB=&itB3;%let itC=&itC3;%let itD=&itD3;%let
itE=&itE3;");

call execute('%let itF=&itF3;%let itG=&itG3;%let itH=&itH3;%let it]J=&itJ3;%let itK=&itK3;%let itI=&:itl3;%let
ft=&ft3;%]let tr=&tr3;%let dt=&dt3;');

end;

if (&numtrat=4) then do;

call execute('%let ift=&ift4;%let tto=&tto4;%let itA=&itA4;%let itB=&itB4;%let itC=&itC4;%let itD=&itD4;%let
itE=&itE4;");

call execute('%let itF=&itF4;%let itG=&itG4;%let itH=&itH4;%let it]J=&itJ4;%let itK=&itK4;%let itI=&itl4;%]let
ft=&ft4;%let tr=&trd;%let dt=&dt4;');

end;

run;

PROC FORMAT;

VALUE carac &ccc;

VALUE invest &iii;

VALUE tratam &t;

run;

data yo;

input carac tratam;cards;

1.

TNO 00NN RN

run;

data yo;

set yo;

if (&cc);

run;

proc sort data=tabla2 out=tabla2;

by carac;

run;

data tabla2;

merge yo tabla2;

by carac;

run;

data tabla2;

set tabla2;

if ((&tr) and (&ct));

run;

options 1s=180 ps=100;

proc report data=tabla2 headline out=uno nowindows nowindows missing;
column invest tratam carac n;
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define invest/group order=internal noprint;
define tratam/group order=internal noprint;
define carac/across order=internal noprint;
define n/noprint;
break after invest/summarize;

run;
data uno;
set uno;
if (invest<>.);
run;
data tu;
input invest tratam;cards;
11

12

13

14

1.

21

22

23

24

2.

31

32

33

34

3.

41

42

43

44

4.

51

52

53

54

5.

61

62

63

64

6.

71

72

73

74

7.

81

82

83

84

8.

91

92

93

82



94
101
102

103
104

run;
data tu;

set tu;

if ((&tr) and (&ct));

run;

proc sort data=tu out=tu;

by invest tratam;

run;

proc sort data=uno out=uno;
by invest tratam;

run;

data uno;

rename n=_CI12 ;

merge tu uno;

by invest tratam;

run;

data uno;

set uno;

if tratam=. then tratam=&dst;
run;

proc sort data=uno out=uno;
by invest tratam;

run;

data uno;

set uno;

if tratam=&dt then tratam=.;
run;

data uno;

set uno;

&di

if C12 =.then CI12 =0;run;
proc transpose data=uno out=dos;
run;

data dos;

set dos;

&LMPIA

if NAME_ ="invest" then do;
&LMPIB

end;

else if NAME_ ="tratam" then do;
&LMPIC

end;

run;

proc transpose data=dos out=dos;
run;

data tres;

set dos;

&ift



&itA

&itB

&itC

&itD

&itE

&itF

&itG

&itH

&itl

&itJ

&itK

if ((invest=0) and (&tto)) then a=&a5;

if ((invest=1) and (&tto)) then a=&alo;
if ((invest=2) and (&tto)) then a=&alS5;
if ((invest=3) and (&tto)) then a=&a20;
if ((invest=4) and (&tto)) then a=&a25;
if ((invest=5) and (&tto)) then a=&a30;
if ((invest=6) and (&tto)) then a=&a35;
if ((invest=7) and (&tto)) then a=&a40;
if ((invest=8) and (&tto)) then a=&a45;
if ((invest=9) and (&tto)) then a=&a50;
if ((invest=10) and (&tto)) then a=&a55;
p3=(_C3_*100)/a;

p4=(_C4_*100)/a;

&PCTC

pl12=(_C12_*100)/a;

run;

titlel 'PROTOCOLO 107.149';

title2 "Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de &tt";
title3 'en pacientes con osteoartritis de rodilla’;
title4 ;

title5 'Tabla 4 Razon de la discontinuidad';
Proc format;

VALUE invest &iii

0='Total'

VALUE tratam &t
&ft
run;
proc tabulate data=tres;
class invest tratam;
var &VPRC C12_ pl2;
table invest="investigador'*tratam="tratamiento',
(all=&carl1*(_C3_='N'"*{=5.0 p3="%"*f=6.1)
all=&car2*(_C4 =N"*f=5.0 p4="%'*{=6.1)
&TABMC
all=&carl0*(_C12_=N"*f=5.0 p12="%"*{=6.1)
)¥*sum=";
format invest invest. tratam tratam.;
run;



Programa #5.
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/*Programador: Carlos Manuel Hernandez Gonzalez.
/*Fecha: 5 de abril de 2008.
/*Run SAS® V8.00 and Upper

/*

/* OBJETIVO DEL PROGRAMA:
/* GENERAR LA TABLA 5 Eventos adversos reportados

/* Melo 7.5 mg.

/*

/*

/* PARA CONOCER EL TIPO DE TABLA QUE GENERA ESTE PROGRAMA ANTES DE MODIFICAR

/* NADA, CORRA ESTE PROGRAMA TAL COMO ESTA.

/*

/*  PASOS PARA MODIFICAR ESTE PROGRAMA Y GENERAR UNA TABLA NUEVA:
/*

/*

/* EL PASO 1. DEBE SER :

/*Modificar la estructura del conjunto de datos inicial y esta debe ser por

/*conjuntos de 13 elementos, donde los datos para la variable centro, raza,

/*adverso, termino, severo, relacion, serio, evolucion y accion estaran

/*codificados. La variable CENTRO contendra los distintos investigadores
/*disponibles para esta tabla, codificados del 1 al 4. La variable RAZA

/*contendra las razas disponibles para esta tabla. La variable ADVERSO contendra
/*los terminos originales de los eventos adversos codificados del 1 al 5. La

/*variable TERMINO contendra los terminos preferidos (WHOART) codificados del 1
/*al 5. La variable SEVERO contendra los grados de severidad codificados como 1
/*y 2. La variable RELACION contendr3 si existe relacion con la prueba de
/*medicacion codificado como 1 y 2. La variable SERIO contendra la severidad
/*codificada como 1y 2. La variable EVLOCION contendra la evolucion codificada
/*como 1y 2. La variable ACCION contendra las acciones tomadas codificadas como
/*¥1 y 2. Las variables numpac, peso, edad y orden no estaran codificadas. La
/*variable NUMPAC contendra los nimeros de los distintos pacientes. La variable
/*peso contendré el peso de cada paciente expresados en kg. La variable EDAD
/*contendra la edad de cada paciente expresados en afios. La variable ORDEN
/*contendra el orden de repeticion para cada paciente

/*DIRIGIRSE A LA SECCION 1Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS.

/*

/*

/* EL PASO 2. DEBE SER :

/*Cambiar los formatos en las seccion de formatos. Debera modificar el texto
/*correspondiente para la variable requerida. Ejemplo si el valor de la variable
/*centro contiene 'Rosas' pero se desea 'Lopez' entonces habra que sustituir
/*'Rosas' por 'Lopez' de igual forma se puede hacer con los demas valores.
/*Para las demas variables se realizan las modificaciones de manera similar.
/*OBSERVACION IMPORTANTE: Si se requieren nuevas categorias para cualquier
/*variable dirigirse a la variable correspondiente e incluirla. Ejemplo para la
/*variable RAZA existen 2 categorias 1='"Mestizo' y 2='Caucasico' para
/*incrementar una categoria escribir 3="Nueva categoria' y para eliminar una
/*categoria simplemente eliminarla. Para todas las variables el procedimiento es
/*el mismo. Se debe tomar en cuenta esta modificacion para la estructura del
/*conjunto de datos inicial

/*DIRIGIRSE A LA SECCION FORMATOS Y REALIZAR LOS CAMBIOS.
*

.

*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
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/* EL PASO 3. DEBE SER : */

/*Cambiar los titulos de la tabla en la seccion 2, donde se modificara el texto */
/*que se encuentra entre apostrofes en las instrucciones titlel, title2, title3, */
/*title4 y title5. */
/* DIRIGIRSE A LA SECCION 2 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS. */
/* */
/* EL PASO 4. DEBE SER : */
/*Cambiar los encabezados de cada columna de la tabla (Centro, Nimero de */
/*paciente,...,Evolucion y Accidon) para modificarlos dirigirse a la seccion 3, */
/*donde se puede modificar el texto que se encuentra entre apostrofes en las */
/*opciones del procedimiento report. */
/* DIRIGIRSE A LA SECCION 3 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS. */

[/ st s e st st s ke she st s e ke st sk s sk stesi sk ke skeste s e stesiesk ke stesiesk ke skeste skt kst sk st st stk st stk skttt ste sttt stolokoskoskoioloskokoioloskokokoskolokoioloskoksiolokolokolokokeskeiokoek k)

data tabla3;
input centro numpac peso raza edad orden adverso termino severo relacion serio evlocion accion;

cards;

1 44 67 1 78 1 1 1 1 1 1 1 1
1 48 65.5 2 63 1 2 2 1 2 1 1 1

2 106 67.5 1 48 1 3 3 1 2 1 1 1

2 111 39 1 57 1 4 4 2 2 1 2 2
4 9 53.5 1 74 1 5 5 1 2 1 2 1

run;

PROC FORMAT;

/*INCIA SECCION DE FORMATOS*/
VALUE centro 1='Gudifio'

2="Miranda’

3="Rojas'

4='Rosas'

VALUE raza 1='"Mestizo'
2="Caucasico'

VALUE adverso 1="Dermatitis'
2='Disguesia’

3='Cefalea’

4="Mareo'

5="Dolor epigastrico'

VALUE termino 1='Sarpuido’
2='Perdida del gusto'
3='Dolor de cabeza'
4="Mareo'

5='Dolor abdominal'

VALUE severo 1="Leve'
2="Moderado'

VALUE relacion 1='"No'
2="'S{'

VALUE serio 1='No'
2="'S{'

b
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VALUE evlocion 1="Desconocida’
2='Recuperada’

VALUE accion 1='"Ninguno'
2='Descontinuado’

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS*/
titlel 'PROTOCOLO 107.149';
title2 'Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad Melo 7.5 mg vs Diclo 100 mg SR';
title3 'en pacientes con osteoartritis de rodilla’;
title4 ;
title5 'Tabla 5. Eventos adversos reportados.’;
title6 'Melo 7.5 mg';
options 1s=170 nodate nonumber;
proc report data=tabla3 headline;
column centro numpac peso raza edad orden adverso termino
severo relacion serio evlocion accion;
define centro/order 'centro';
define numpac/display "Numero de/paciente’;
define peso/display 'Peso/(Kg)' width=5;
define raza/display 'Raza’ width=9 left;
define edad/display 'Edad/(Anos)' width=6;
define orden/display 'Orden/Report.' width=7;
define adverso/display 'Evento Adverso/Termino Original' left ;
define termino/display 'Termino/(WHOART)' left width=17,
define severo/display 'Severidad' width=9 left;
define relacion/display 'Relacion con/la prueba/de medicacion' width=13 left;
define serio/display 'Gravedad/AE' width=8 left;
define evlocion/display 'Evolucion' left;
define accion/display 'Accidon tomada' left;
format centro centro. raza raza. adverso adverso. termino termino.
severo severo. relacion relacion.12 serio serio.12 evlocion evlocion. accion accion.;
run;

Programa #6.
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/*Programador: Carlos Manuel Hernandez Gonzalez. */
/*Fecha: 5 de abril de 2008. */
/*Run SAS® V8.00 and Upper */
/* */
/* OBJETIVO DEL PROGRAMA: */
/* GENERAR LA TABLA 6 DATOS DEMOGRAFICOS (variables categoricas) */
/* PARA 2,3 Y 4 TRATAMIENTOS */
/* */
/* PARA CONOCER EL TIPO DE TABLA QUE GENERA ESTE PROGRAMA ANTES DE MODIFICAR */
/* NADA, CORRA ESTE PROGRAMA TAL COMO ESTA. */
/* */
/*  PASOS PARA MODIFICAR ESTE PROGRAMA Y GENERAR UNA TABLA NUEVA: */
/* */
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/*

/* EL PASO 1. DEBE SER :

/*Modificar el nimero de tratamientos, para realizar este cambio unicamente debe
/*cambiar el nimero 4 por uno de los siguientes; 2 o 3.

/*DIRIGIRSE A LA LINEA MODIFICAR NUMERO DE TRATAMIENTOS Y REALIZAR CAMBIOS
*

"

/* EL PASO 2. DEBE SER :

/*Cambiar los formatos en las secciones formatos para tratamiento, variable y
/*respuesta. debera modificar el texto correspondiente para la variable

/*requerida. Ejemplo si el valor de la variable TRATAMIENTO contiene

/*'Melo 7.5 mg' pero se desea 'Melo 7.8 mg' entonces habra que sustituir

/*'Melo 7.5 mg' por 'Melo 7.8 mg', de igual forma se puede hacer con los

/*demas valores. Para las demas variables se realizan las modificaciones

/*de manera similar.

/*DIRIGIRSE A LAS SECCIONES FORMATOS PARA LA VARIABLE TRATAMIENTO VARIABLE Y
/*RESPUESTA Y REALIZAR LOS CAMBIOS.

*

"

/* EL PASO 3. DEBE SER :

/*Modificar los totales para cada tratamiento, en la seccion TOTALES se

/*encuentran indicadas las lineas que se deben modificar,lo unico que se debe
/*modifciar es el nimero que se encuentra despues del signo igual que le sigue

/*a la variable tottn. Ejemplo: para modificar el total 49 del tratamientol

/*buscar esta linea en la seccion y reemplazar 49 con el nuevo nimero por

/*ejemplo el 47. De igual forma se modifican los demas totales.

/*DIRIGIRSE A LA SECCION DE TOTALES Y MODIFICAR LOS TOTALES NECESARIOS
*

.

/* EL PASO 4. DEBE SER :

/*Modificar la estructura del conjunto de datos inicial y esta debe ser por

/*tercias, donde los datos para la variable tratamiento, variable y respuesta

/*estaran codificados. La variable VARIABLE contendra si el dato pertenece a

/*sexo o raza, esta variable solo puede contener los valores 1y 2.

/*La variable TRATAMIENTO contendra los distintos tratamientos que estaran
/*disponibles para esta tabla. Codificados como 1,2,3 y 4

/*La variable RESPUESTA contendra las distintas respuestas disponibles para esta
/*tabla, codificados del 1 al 5.

/* DIRIGIRSE A LA SECCION 1 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS.
*

.

/* EL PASO 5. DEBE SER :

/*Cambiar los titulos de la tabla en la seccion 2, donde se modificara el

/*texto que se encuentra entre apostrofes en las instrucciones titlel, title2,

/*title3,title4 y titleS.

/* DIRIGIRSE A LA SECCION 2 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS.
*

.

*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
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%let numtrat=4;/*MODIFICAR NUMERO DE TRATAMIENTOS*/

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE TRATAMIENTO*/
%let C1=%nrstr('Melo 7.5 mg');

%let C2=%nrstr('Diclo 100 mg SR');

%let C3=%nrstr('Milo 8.2 mg');
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%let C4=%nrstr('Declo 120 mg SR');
/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE TRATAMIENTO*/

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE VARIABLE*/
%let V1=%nrstr('SEXO");

%let V2=%nrstr('RAZA");

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE VARIABLE*/

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE RESPUESTA*/
%let r1=1%nrstr(='Masculino' );

%let r2=2%nrstr(='Femenino' );

%let r3=3%nrstr(='Caucasico' );

%let r4=4%nrstr(='"Negra' );

%let r5=5%nrstr(='"Mestiza' );

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE RESPUESTA*/

%let trat]1=%str(1=)&Cl1 ;

%let trat2=&trat1%str(2=)&C2 ;

%let trat3=&trat2%str(3=)&C3 ;

%let tratd=&trat3%str(4=)&C4;

%let v=%str(1=)& V1 %str(2=)&V2;

%let r=&r1 &r2 &r3 &rd &r5;

%let pl=%str(porcentajel);

%let p2=%str(porcentaje2);

%let p3=%str(porcentaje3);

%let pA=%str(porcentaje4);

%let pp2=&p!l &p2;

%let pp3=&pp2 &p3;

%let pp4=&pp3 &p4;

%]let e=define;

%Ilet u=computed;

%let ul=compute;

%let eu=endcomp;

%let np=noprint;

%let as=analysis;

%let dy=display;

%let df2=%str(&e &pl/&u &np;&e &p2/&u &np;);

%let df3=&df2%str(&e &p3/&u &np;);

%let dfA=&df3%str(&e &p4/&u &np;);

%let a2=%str(algol=_C3 ;algo2= C4 ;);

%let a3=&a2%str(algo3=_CS5 ;);

%let ad=&a3%str(algod=_ C6 ;);

%let cp2=%str(&ul &pl;&pl=(_C3 /algo1)*100;&eu;&ul &p2;&p2=(_ C4 /algo2)*100;&eu;);
%let cp3=&cp2%str(&ul &p3;&p3=(_C5 /algo3)*100;&eu;);
%let cpd=&cp3%ostr(&ul &p4;&pd=(_C6 /algo4)*100;&eu;);
%let rc2=%str(_ C3 =C3 C4 =C4);

%let re3=&rc2%str(_ C5 =C5);

%let rc4=&rc3%str(_ C6_=C6 );

%let ctu2=%str(C3 &pl C4 &p2);

%let ctud=&ctu2%str( C5 &p3);

%let ctud=&ctu3%str( C6 &p4);

%let asn=%str(&as sum &np;);

%let dp2=Y%str(&e &pl/&dy &np;&e C3/&asn &e &p2/&dy &np;&e C4/&asn);
%let dp3=&dp2%str(&e &p3/&dy &np;&e C5/&asn);

%let dp4=&dp3%str(&e &p4/&dy &np;&e C6/&asn);

%let cc2=%str((col3=.) & (col4=.) & (col5=.) & (col6=.));
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%let cc3=&cc2%str( & (col7=.) & (col8=.));

%let cc4=&cc3%str( & (col9=.) & (coll0=.));
%let cct2=%nrstr(col3=0;c0l4=0;c015=0;c016=0;);
%let cct3=&cct2%str(col7=0;c018=0;);

%let cctd=&cct3%str(col9=0;co0l10=0;);

%Ilet ccn2=%nrstr(if col3=. then col3=0;if col4=. then col4=0;if col5=. then col5=0;if col6=. then c0l6=0;);

%Ilet ccn3=&ccen2%nrstr(if col7=. then col7=0;if col8=. then col8=0;);
%Ilet ccnd=&ccn3%nrstr(if col9=. then col9=0;if col10=. then col10=0;);
%let cl2=%nrstr(cold=.;col6=.;);

%let cl3=&cl2%nrstr(col8=.;);

%let cl4=&cl3%nrstr(col10=.;);

%let col2=%nrstr(col3 col4 col5 col6);

%let col3=&col2%nrstr(col7 col8);

%let col4=&col3%nrstr(col9 coll10);

%let fn2=%str((all=&C1*(col3="N"*{=9.0 cold4="(%)"*f=7.2)*sum=")
(all=&C2*(col5="N"*{=9.0 col6="(%)"*f=7.2)*sum="));

%let fn3=&fn2%str((all=&C3*(col7='N"*f=9.0 col8='%'*{=7.2)*sum="));
%let fnd=&fn3%str((all=&C4*(col9="N"'*{=9.0 col10="%"*f=7.2)*sum="));

Data NULL ;

if (&numtrat=2) then do;call execute('%olet t=&trat2;%let p=&pp2;%let df=&df2;');

call execute('%let a=&a2;%let cp=&cp2;%let re=&rc2;%let ctu=&ctu2;%let dp=&dp2;");

call execute('%let cc=&cc2;%let cct=&cct2;%let ccn=&ccn2;%let cl=&cl2;%let col=&col2;');
call execute('%let fn=&fn2;");

end;

if (&numtrat=3) then do;call execute('%let t=&trat3;%let p=&pp3;%let df=&df3;");

call execute('%let a=&a3;%let cp=&cp3;%let re=&rc3;%let ctu=&ctu3;%let dp=&dp3;");

call execute('%let cc=&cc3;%let cct=&cct3;%let ccn=&ccn3;%let cl=&cl3;%let col=&col3;');
call execute('%let fn=&fn3;");

end;

if (&numtrat=4) then do;call execute('%let t=&trat4;%let p=&pp4;%let df=&df4;');

call execute('%let a=&a4;%let cp=&cp4;%let re=&rcd;%let ctu=&ctud;%let dp=&dp4;");

call execute('%let cc=&cc4;%let cct=&cctd;%let ccn=&ccnd;%let cl=&cl4;%let col=&col4;');
call execute('%let fn=&fn4;");

end;

run;

data tabla6;
input tratamiento variable respuesta;

cards;

1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 1
1 1 2
1 1 2
1 1 2
1 1 2
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run;
options nodate nonumber symbolgen;

PROC FORMAT;

VALUE tratamiento &t;

VALUE variable &v 3='N";

VALUE respuesta &r 6='N';

titlel 'PROTOCOLO 107.149';

title2 'Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de Melo 7.5 mg vs Diclo 100 mg SR vs Milo 8.2
mg vs Declo 120 mg';

title3 'en pacientes con osteoartritis de rodilla’;

title5 ;

title6 'Tabla 6. Datos demograficos (variables categoricas)';
footnotel ;

run;

proc report data=tabla6 nowindows headskip out=yooo0;
column variable respuesta tratamiento &p;

define variable/group order=internal &np;

define respuesta/group order=internal &np;

define tratamiento/across order=internal &np;

&df

compute before variable;

&a

endcomp;

&cp

run;

data yooo (drop= BREAK );

set yooo;

run;

data yooo;

set yooo;

rename &rc;

run;

proc report data=yooo nowindows headskip out=tuu;
column variable respuesta &ctu;
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define variable/group order=internal noprint;

define respuesta/group order=internal noprint;

&dp

break after variable/skip summarize;

run;

data ultimo;

set tuu,

if BREAK ='variable' then respuesta=6;

run;

proc report data=ultimo nowindows headskip out=cosa;
column variable respuesta &ctu;

define variable/group order=internal noprint;

define respuesta/group order=internal noprint;

&dp

break after variable/skip;

run;

proc transpose data=cosa out=cosal;

run;

data cosa2;

set cosal;

if NAME ='variable' then do;c1=1;c2=1;c3=1;c4=1;c5=2;c6=2;c7=2;c8=2;c9=2;end;
if NAME ='respuesta' then do;c1=1;c2=2;c3=6;c4=7;c5=3;c6=4;c7=5;c8=6;c9=7;end,
run;

data a (drop= LABEL _NAME );

set cosal;

run;

proc transpose data=a out=a;

run;

data a (drop=_NAME );

set a;

if col2=. then col2=7;

run;

data b (drop= LABEL NAME COL1 COL2 COL3 COL4 COL5 COL6 COL7 COLS);
set cosa2;

run;

proc transpose data=b out=b;

run;

data b (drop=_ NAME );

set b;

run;

data todo;

merge b a;

by coll col2;

run;

proc transpose data=todo out=todol (drop=_NAME_COL4 COL9);
run;

proc transpose data=todol1 out=todo2 (drop=_NAME );
run;

data todo2;

set todo2;

if (&cc) then do;

&cct end;

&cen

if (coll=1) & (col2=6) then do;

&cl end;

if (col1=2) & (col2=6) then do;



&cl end;
run;
proc tabulate data=todo2 noseps formchar(1,3,4,5,6,7,8,9,10,11)="' !

class coll col2;

var &col;

table (col1=")*(col2="),

&fn

/ box='Variable' rtspace=25 indent=4 misstext="'";
format coll variable. col2 respuesta.;

run;

Programa #7.
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/*Programador: Carlos Manuel Hernandez Gonzalez.
/*Fecha: 5 de abril de 2008.
/*Run SAS® V8.00 and Upper

/*

/* OBJETIVO DEL PROGRAMA:

/* GENERAR LA TABLA 7 Pacientes descontinuados debido a
/* eventos adversos reportados

/* Melo 7.5 mg

/*

/* PARA CONOCER EL TIPO DE TABLA QUE GENERA ESTE PROGRAMA ANTES DE MODIFICAR
/* NADA, CORRA ESTE PROGRAMA TAL COMO ESTA.

/*

/*  PASOS PARA MODIFICAR ESTE PROGRAMA Y GENERAR UNA TABLA NUEVA:
/*

/*

/* EL PASO 1. DEBE SER :

/*Cambiar los formatos en las secciones formatos para centro, adverso, severo,
/*relacion y accion. Debera modificar el texto correspondiente para la variable
/*requerida. Ejemplo si el valor de la variable CENTRO contiene 'Gudifio' pero se
/*desea '"Perez' entonces habra que sustituir 'Gudifio' por 'Perez', de igual
/*forma se puede hacer con los demas valores. Para las demas variables se
/*realizan las modificaciones de manera similar.
/*DIRIGIRSE A LAS SECCIONES FORMATOS PARA LA VARIABLE CENTRO, ADVERSO, SEVERO
/*RELACION Y ACCION Y REALIZAR LOS CAMBIOS.

*
.
/* EL PASO 2. DEBE SER :
/*Modificar la estructura del conjunto de datos inicial y esta debe ser por
/*conjuntos de 9 datos, donde los datos para la variable centro, adverso, severo
/*relacion y accion estaran codificados. La variable CENTRO contendra los
/*distintos centros disponibles para esta tabla codificados del 1 al 4. La
/*variable ADVERSO contendra los eventos adversos que se presentaron y estaran
/*codificados del 1 al 7. La variable SEVERO contendra los grados de severidad
/*codificados del 1 al 4. La variable RELACION contendra la respuesta a si
/*existe o no relacion con la prueba de medicacion los valores codificados son
/*¥1y 2. La variable ACCION contendra las acciones tomadas y estaran codificadas
/*del 1 al 4. La variable NUMPAC contendra los nimeros de los pacientes. La
/*variable ORDEN contendra el orden reportado. La variable COMIENZO es
/*alfanumerica y contiene la fecha de inicio en formato de fecha dd/mm/aa.
/*La variable FINAL es alfanumerica y contiene la fecha final en formato de

*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
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/*fecha dd/mm/aa, si la fecha final es desconocida se debe poner un * como dato.

/* DIRIGIRSE A LA SECCION 1 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS.
/*

/*

/* EL PASO 3. DEBE SER :

/*Cambiar los titulos de la tabla en la seccion 2, donde se modificara el

/*texto que se encuentra entre apostrofes en las instrucciones titlel, title2,
/*title3, titled title5, title6 y title7.

/* DIRIGIRSE A LA SECCION 2 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS.
/*

/*

/* EL PASO 4. DEBE SER :

/*Cambiar los encabezados de cada columna de la tabla (Centro, Nimero de
/*paciente,...,Evolucion y Accidn) para modificarlos dirigirse a la seccion 3,

/*donde se puede modificar el texto que se encuentra entre apostrofes en las

/*opciones del procedimiento report.

/* DIRIGIRSE A LA SECCION 3 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS.

*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
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PROC FORMAT;

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE CENTRO*/
VALUE centro 1="Gudifio'

2='Miranda'

3="Rojas'

4="Rosas'

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE CENTRO*/

b

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE ADVERSO*/
VALUE adverso 1="Vertigo'

2='ADVERSIDAD 2'

3='ADVERSIDAD 3'

4='"ADVERSIDAD 4'

5='ADVERSIDAD 5'

6='ADVERSIDAD 6'

7='ADVERSIDAD &'

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE ADVERSO*/

b

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE SEVERO*/
VALUE severo 1='Moderado'

2='SEVERIDAD 2'

3='SEVERIDAD 3'

4='"SEVERIDAD 4'

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE SEVERO*/

b

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE RELACION*/
VALUE relacion 1='Si'

2='"No'

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE SEVERO*/

b

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE ACCION*/
VALUE accion 1='"Descontinuado’
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2='ACCION 2'
3='ACCION 3'
4='ACCION 4'
/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE ACCION*/
run;
data tabla7;
input centro numpac orden adverso comienzo $ final $ severo relacion accion;

cards;
21111126/09/9728/09/97 111
159 1224/09/97 27/09/97 222

330 1323/09/97 29/09/97 31 4

run;

titlel 'PROTOCOLO 107.149';

title2 'Estudio doble ciego para comparar seguridad y eficacia de Melo 7.5 mg vs Diclo 100 mg SR';
title3 'en pacientes con osteoartritis de rodilla’;

title4 ;

title5 'Tabla 7. Pacientes descontinuados debido a eventos adversos reportados ';

title6 ' Melo 7.5 mg';

options 1s=120 nodate nonumber;

proc report data=tabla7 headline;
column centro numpac orden adverso comienzo final severo relacion accion;
define centro/order 'centro';
define numpac/display "Numero de/paciente’;
define orden/display 'Orden/Report.' width=7;
define adverso/display 'Evento Adverso/Termino Original' left width=17;
define comienzo/display 'Fecha/Comienzo' left;
define final/display 'Fecha/Final' width=9 left;
define severo/display 'Severidad' width=10 left;
define relacion/display 'Relacion con/la prueba/de medicacion' width=13 left;
define accion/display 'Accidon tomada' left;
format centro centro. adverso adverso. severo severo.
relacion relacion. accion accion.;
run;

Programa #8.
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/*Programador: Carlos Manuel Hernandez Gonzalez. */
/*Fecha: 5 de abril de 2008. */
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/*Run SAS® V8.00 and Upper

/*

/* OBJETIVO DEL PROGRAMA:

/* GENERAR La tabla 8 Numeros acumulativos de pacientes (%) por duracién a la
/* exposicion. Tratamiento: Melo 7.5 mg

/*

/* PARA CONOCER EL TIPO DE TABLA QUE GENERA ESTE PROGRAMA ANTES DE MODIFICAR
/* NADA, CORRA ESTE PROGRAMA TAL COMO ESTA.

/*

/*  PASOS PARA MODIFICAR ESTE PROGRAMA Y GENERAR UNA TABLA NUEVA:
/*

/*

/* EL PASO 1. DEBE SER :

/*Modificar el nimero de centros, para realizar este cambio unicamente debe

/*cambiar el nimero 4 por uno de los siguientes; 2 o 3.

/*DIRIGIRSE A LA LINEA MODIFICAR NUMERO DE CENTROS Y REALIZAR CAMBIOS
/*

/*

/* EL PASO 2. DEBE SER :

/*Modificar el nimero de caracteristicas, para realizar este cambio unicamente

/*debe cambiar el nimero 5 por uno de los siguientes; 2,3,4 0 5.

/*DIRIGIRSE A LA LINEA MODIFICAR NUMERO DE CARACTERISTICAS Y REALIZAR CAMBIOS
/*

/*

/* EL PASO 3. DEBE SER :

/*Cambiar los formatos en las seccion de formatos. Debera modificar el texto
/*correspondiente para la variable requerida. Ejemplo si el valor de la variable

/*centro contiene 'Rosas' pero se desea 'Lopez' entonces habra que sustituir

/*'Rosas' por 'Lopez' de igual forma se puede hacer con los demas valores.

/*Para las demas variables se realizan las modificaciones de manera similar.
/*DIRIGIRSE A LA SECCION FORMATOS Y REALIZAR LOS CAMBIOS.

/*

/*

/* EL PASO 4. DEBE SER :

/*Modificar la estructura del conjunto de datos inicial y esta debe ser por

/*pares, donde los datos para la variable variable centro y caracteristica

/*estaran codificados. La variable INVESTIGADOR contendra los distintos centros
/*esta variable solo puede contener los valores 1,2,3 y 4.

/*La variable DURACION contendra las distintas duraciones a la exposicion

/*que estaran disponibles para esta tabla. Codificados como 1,2,3,4 y 5.

/* DIRIGIRSE A LA SECCION 1 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS.
/*

/*

/* EL PASO 5. DEBE SER :

/*Cambiar los titulos de la tabla en la seccion 2, donde se modificara el

/*texto que se encuentra entre apostrofes en las instrucciones titlel, title2,

/*title3,title4 y titleS.

/* DIRIGIRSE A LA SECCION 2 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS.
/*

/*

*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
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%let numcen=4;/*MODIFICAR NUMERO DE CENTROS*/
%let numcar=5;/*MODIFICAR NUMERO DE CARACTERISTICAS*/
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/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE CENTRO*/
%let centrol=%nrstr('Rosas");

%let centro2=%nrstr('Rojas");

%let centro3=%nrstr('Gudifio');

%let centro4=%nrstr('Miranda');

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE CENTRO*/

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE CARACTERISTICA*/
%let carl=%nrstr(">= 1 dia");

%let car2=%nrstr(">= 1 semana');

%let car3=%nrstr(">= 2 semanas');

%let card=%nrstr(">= 4 semanas');

%let car5=%nrstr('Desconocido!');
/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE CARACTERISTICA*/

%let ft2=%str(3="Total");
%let ft3=%str(4="Total");
%let ft4=%str(5="Total");
%let ft5=%str(6="Total");

options symbolgen;

%let 11=%str(1=)&centro1%str( );
%let 12=&11%str(2=)&centro2%str( );
%let 13=&12%str(3=)&centro3%str( );
%let 14=&13%str(4=)&centro4;

%let caral=%str(1=)&car1%str( );
%let cara2=&caral %str(2=)&car2%str( );
%let cara3=&cara2%str(3=)&car3%str( );
%let carad=&cara3%str(4=)&card%str( );
%let cara5=&cara4%str(5=)&car5;

%let cc2=%nrstr(if C2 =.then C2 =0;if C3 =.then C3 =0;);
%let cc3=&cc2%nrstr(if C4 = then C4 =0;);
%let cc4=&cc3%nrstr(if C5 = then C5 =0;);

%let ci2=%nrstr( C2 + C3 );
%let ci3=&ci2%nrstr(+ C4 );
%let cid=&ci3%nrstr(+ C5 );

%let ti2=%nrstr((investigador=1) or (investigador=2));
%let ti3=&ti2%nrstr( or (investigador=3));
%let tid=&ti3%nrstr( or (investigador=4));

%let tic2=%nrstr((duracion=1) or (duracion=2));
%let tic3=&tic2%nrstr( or (duracion=3));
%let ticd=&tic3%nrstr( or (duracion=4));
%let tic5=&tic4%nrstr( or (duracion=5));

%let c12=%str(COL3=COL1);
%let c13=%str(COL4=COL1);
%let cl4=%str(COL5=COL1);
%let c15=%str(COL6=COL1+COL5);

%let cp2=%str(col1=1;colpl=1;co0l2=2;colp2=2;col3=3;colp3=3;);
%let cp3=&cp2%str(cold=4;colpd=4;);
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%let cpd=&cp3%ostr(col5=5;colp5=5;);
%let cpS=&cp4%ostr(col6=6;colp6=06;);

%let uc2=%nrstr(col2=col2a col3=col3a col4=col4a );
%let uc3=&uc2%nrstr(col5=col5a );
%let uc4=&uc3%nrstr(col6=col6a);

%let tc2=%nrstr(col2 col2a col3 col3a col4 col4a);
%let tc3=&tc2%nrstr( col5 col5a);
%let tcd=&tc3%nrstr( col6 col6a);

%let ct2=%str(all=&centrol*(col2="N'*{=6.0 col2a='%"*{=7.1) all=&centro2*(col3='"N"'*{=6.0 col3a='%"*{=7.1));

%let ct3=&ct2%str( all=&centro3*(col4="N"*f=6.0 col4a="%"*f=7.1));
%let ctd=&ct3%str( all=&centro4*(col5="N"*f=6.0 col5a="%"*f=7.1));

%let 2=%nrstr(col4='"N"*f=6.0 cold4a='%'*{=7.1);
%let £3=%nrstr(col5='"N"*f=6.0 col5a='%'*{=7.1);
%let f4=%nrstr(col6="N"*f=6.0 col6a='%'*{=7.1);

%let asu=%nrstr(1 2 3 4 5);

data NULL ;

if (&numcen=2) then call execute('%let 1ii=&i2;%let cc=&cc2;%let ci=&ci2;%let ti=&ti2;%let uc=&uc2;%let
te=&tc2;%let ct=&ct2;%let =&f2;");

if (&numcen=3) then call execute('%let 1ii=&i3;%let cc=&cc3;%let ci=&ci3;%let ti=&ti3;%let uc=&uc3;%let
te=&tc3;%let ct=&ct3;%let =&f3;");

if (&numcen=4) then call execute('%let 1ii=&i4;%let cc=&cc4;%let ci=&cid;%let ti=&ti4;%let uc=&uc4;%let
te=&tc4;%let ct=&ct4d;%let =&f4;");

if (&numcar=2) then call execute('%let cara=&cara2;%]let tic=&tic2;%let cl=&cl2;%let cp=&cp2;%let
0l=COL3;%let dc=%str(COL1-COL3);%let dp=%str(COLp1-COLp3);%let ft=&ft2;');
if (&numcar=3) then call execute('%let cara=&cara3;%]let tic=&tic3;%let cl=&cl3;%let cp=&cp3;%let
0l=COL4;%let dc=%str(COL1-COL4);%let dp=%str(COLp1-COLp4);%let ft=&ft3;');
if (&numcar=4) then call execute('%let cara=&cara4;%]let tic=&tic4;%let cl=&cl4;%let cp=&cp4;%olet
ol=COLS5;%let dc=%str(COL1-COLS5);%let dp=%str(COLp1-COLpS);%let ft=&ft4;');
if (&numcar=5) then call execute('%let cara=&cara5;%]et tic=&tic5;%let cl=&cl5;%let cp=&cp5;%olet
0l=COL6;%let dc=%str(COL1-COL6);%let dp=%str(COLp1-COLp6);%let ft=&ft5;');
run;
%let ccp2=%str(COLp1=(col1/&ol)*100;COLp2=(col2/&0ol)*100;COLp3=(col3/&01)*100;);
%let ccp3=&ccp2%str(COLp4=(col4/&ol)*100;);
%let ccpd=&ccp3%str(COLpS=(col5/&0l)*100;);
%let ccp5=&ccp4%str(COLp6=(col6/&0l)*100;);
data NULL ;
if (&numcar=2) then call execute('%let ccp=&ccp2;');
if (&numcar=3) then call execute('%let ccp=&ccp3;');
if (&numcar=4) then call execute('%let ccp=&ccp4;');
if (&numcar=5) then call execute('%let ccp=&ccp5;');
run;
data tabla8;
input investigador duracion;
cards;
1

—_— e
—_— e

101



Ll I B e B B e B B B B i o\ B o\l o\ Il o\l o I e I e I e I e I e I e Ie Ie Ie Ne He ol i o sl sl sl e sl e o NN o TN e o BN e AN o o NN o o NN o o N o o W o o W o o W o o W o o W o S W o O NS A NI RS WA W

el B I I I I T R I I I I I I I I I I I I I R I R I I T I T ]

102



T T T T T TITITIT T T~~~ —~—~ AN ANANNANNANNNNNNFTTITT I~~~ e~~~ =N NN

e e S e e e e e e e e e = = A A AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN AN A AN AN AN AN AN AN NN NN NN NN NN NN NN NN NN

103



AN AN NN N NN NNNN T ET T T T T TN~~~ e e = = = A A A A A AN AN AN NN NN NN NN

MMM MnmMnmmnnMnnnmmnnnnmn AT TIIITITSTSIST TSI TSI

104



I N N T LT L SN S N S e S
L A T ST T S S VS VS IR VS RV

run;

options nodate nonumber;
data tabla8;

set tablag;

if ((&ti) and (&tic));

run;

PROC FORMAT;
VALUE investigador &iii;
VALUE duracion &cara
&ft

titlel 'PROTOCOLO 107.149";

title2 'Estudio doble ciego para comparar la eficacia y seguridad de Melo 7.5 mg vs Diclo 100 mg SR';
title3 'en pacientes con osteoartritis de rodilla’;

title5 ;

title6 'Tabla 8. Numeros acumulativos de pacientes (%) por duracion a la exposicion.';
title7 '"Tratamiento: Melo 7.5 mg';

footnotel "'Se perdid seguimiento';

run;

proc sort data=tabla8 out=tabla8;

by duracion;

run;

proc report data=tabla8 nowindows headskip out=yooo0;
column duracion investigador;

define duracion /group order=internal noprint;

define investigador/across order=internal noprint;

run;

data a;

input duracion @@;

cards;

12345

run;

data a;

set a;

if (&tic);

run;
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data yooo;
merge a yooo;
by duracion;

run;

data yooo (drop=_BREAK );
set yooo;

run;

data penul;

set yooo;

&cc

_C6_=&ci;

run;

proc transpose data=penul out=ult;
run;

data cosa;
set ult;
&cl;
if LABEL ="duracion" then do;
&cp
end;
else do;
&ccep
end;

run;

data cosa (drop= NAME LABEL ),

set cosa,;

run;

data ulti (drop=&dc);

set cosa,;

run;

data ult (drop=&dp);

set cosa,;

run;

proc transpose data=ult out=ultimo;

run;

proc transpose data=ulti out=ultimos;

run;

data ultimo (drop=_NAME );

set ultimo;

run;

data ultimos (drop= NAME );

rename &uc;

set ultimos;

run;

data todo;

merge ultimo ultimos;

by coll;

run;

options ps=31 1s=100;

proc tabulate data=todo;

class coll;

var &tc;

table coll='duracion de la dosis',
all="Investigador'*(&ct)*sum="

All="Todos los centros combinados'*(&f)*sum="/indent=2 box='"Duracién de la dosis';

format coll duracion.;
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Programa #9.
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/*Programador: Carlos Manuel Hernandez Gonzalez.
/*Fecha: 5 de abril de 2008.
/*Run SAS® V8.00 and Upper

/*

/* OBJETIVO DEL PROGRAMA:

/¥ GENERAR Tabla 9 Numero de pacientes (%) que reportaron eventos adversos
/* codificados por WHOART. Tratamiento: Melo 7.5 mg

/*

/* PARA CONOCER EL TIPO DE TABLA QUE GENERA ESTE PROGRAMA ANTES DE MODIFICAR
/* NADA, CORRA ESTE PROGRAMA TAL COMO ESTA.

/*

/*  PASOS PARA MODIFICAR ESTE PROGRAMA Y GENERAR UNA TABLA NUEVA:
/*

/*

/* EL PASO 1. DEBE SER :

/*Modificar el nimero de eventos para los desordenes, para realizar este cambio

/*unicamente debe cambiar el nimero 6 por uno de los siguientes; 2,3,4,5 y 6.

/*DIRIGIRSE A LA LINEA MODIFICAR EL NUMERO DE EVENTOS PRESENTADOS PARA LOS
/*DESORDENES Y REALIZAR CAMBIOS

/*

/*

/* EL PASO 2. DEBE SER :

/*Modificar el total de pacientes en el tratamiento Melo 7.5, para realizar

/*este cambio unicamente debe cambiar el nimero 49 por el total del tratamiento
/*DIRIGIRSE A LA LINEA MODIFICAR EL TOTAL EN EL TRATAMIENTO MELO 7.5 MG
/*

/*

/* EL PASO 3. DEBE SER :

/*Cambiar los formatos en las seccion de formatos. Debera modificar el texto
/*correspondiente para la variable requerida. Ejemplo si el valor de la variable

/*eventoa contiene 'CUALQUIER EVENTO' pero se desea 'EVENTO CUALQUIERA' entonces
/*habra que sustituir 'CUALQUIER EVENTO' por 'EVENTO CUALQUIERA' de igual forma
/*se puede hacer con los demas valores. Para las demas variables se realizan las
/*modificaciones de manera similar.

/*DIRIGIRSE A LA SECCION FORMATOS Y REALIZAR LOS CAMBIOS.

/*

/*

/* EL PASO 4. DEBE SER :

/*Modificar la estructura del conjunto de datos inicial y esta debe ser por

/*pares, donde los datos para la variable eventoa y eventob estaran codificados.

/*La variable eventoa contendra los distintos eventos para los desordenes esta

/*variable solo puede contener los valores 1,2,3,4,5 y 6.

/*La variable eventob contendra los distintos eventos para los malestares esta

/*variable solo puede contener los valores 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11 y 12.

/* DIRIGIRSE A LA SECCION 1 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS.

/*

/*

/* EL PASO 5. DEBE SER :

/*Cambiar los titulos de la tabla en la seccion 2, donde se modificara el

/*texto que se encuentra entre apostrofes en las instrucciones titlel, title2,

*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
*/
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/*title3,titled title5 y title6. También en esta seccidon se modifican los pies */

/*de pagina para modificarlos cambiar el texto dentro de los apostrofes en las */
/*instrucciones footnotel,footnote2 y footnote3. */
/* DIRIGIRSE A LA SECCION 2 Y HACER LAS MODIFICACIONES NECESARIAS. */
/* */
/* */

[/ st s e st st s ke she st s e ke st sk s ke st sk sk ke skest s ke stesiesk ke stesieosk ke sk stk kst sk st st stk st sttt skttt stttk stolkokoskostololokokoiokoskokokokolokoioloskokokolokokokolokokeskeiokoek ok

%let numeventa=6; /*MODIFICAR EL NUMERO DE EVENTOS PRESENTADOS PARA LOS DESORDENES*/
%let tot=49; /*MODIFICAR EL TOTAL EN EL TRATAMIENTO MELO 7.5 MG*/
%let ev2=%str((eventoa=1) or (eventoa=2) );

%let ev3=&ev2%str(or (eventoa=3) );

%let evd=&ev3%str(or (eventoa=4) );

%let evS=&ev4%str(or (eventoa=5) );

%let evo=&ev5%str(or (eventoa=6) );

data NULL ;

if (&numeventa=2) then call execute('%let ev=&ev2;'");

if (&numeventa=3) then call execute('%let ev=&ev3;'");

if (&numeventa=4) then call execute('%let ev=&ev4;'");

if (&numeventa=5) then call execute('%let ev=&ev5;');

if (&numeventa=6) then call execute('%let ev=&ev6;');

run;

PROC FORMAT;

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE EVENTOA*/
VALUE eventoa

1="CUERPO ENTERO - DESORDENES GENERALES'

2="DESORDENES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL Y PERIFERICO'
3='"DESORDENES DEL SISTEMA GASTRO-INTESTINAL'
4="DESORDENES DE LA PIEL Y APENDICES'

5='DESORDENES DE OTROS SENTIDOS ESPECIALES'

6='OPCIONAL'

/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE EVENTOA*/

/*INICIA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE EVENTOB*/
VALUE eventob
1="DOLOR DE CABEZA'
2="DOLOR MUSCULAR'
3='AGOTAMIENTO'
4='VERTIGO'
5='MAREOQ'
6='SOMNOLENCIA'
7='NAUSEAS'
8='VOMITO'
9='DIARREA'
10="OPCIONAL'
11="OPCIONAL'
12='"OPCIONAL'
/*FINALIZA SECCION DE FORMATOS PARA LA VARIABLE EVENTOB*/
run;
data tablal3;
input eventoa eventob;

cards;

1 1
2 4
2 5
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run;
options nodate nonumber;
data tablal3;
set tablal3;
if (&ev);
run;
titlel 'PROTOCOLO 107.149";
title2 'Doble ciego,estudio comparativo de Melo 7.5 mg vs Diclo 100 mg SR';
title3 'en pacientes con osteoartritis de rodilla’;
title4 ;
title5 'Tabla 9 Numero de pacientes (%) que reportaron eventos adversos codificados por WHOART.';
title6 '"Tratamiento: Melo 7.5 mg ';
footnotel 'Pacientes reportando mas de un evento dentro de un sistema del cuerpo son contados solo una vez.';
footnote2 'Pacientes reportando mas de un evento para un término preferido son contados solo una vez para cada
término.';
footnote3 'Todos los pacientes que reportaron un evento adverso fueron incluidos.';
proc report data=tablal3 nowindows headskip out=yooo;
column eventoa eventob n;
define eventoa/group order=internal format=eventoa. noprint;
define eventob/group order=internal format=eventob. noprint;
define n/noprint;
run;
data uno (drop=_BREAK );
set yooo;
p=(N/&tot)*100;
run;
options ps=40 1s=110;
proc tabulate data=uno;
class eventoa eventob;
var N p;
table (eventoa=")*(eventob="),
all='Tratamiento'*(all="Melo 7.5 mg (N=&tot)"*(N="N"*f=7.0 p="%"*f=7.1)*sum=")/ box=""rtspace=85;
format eventoa eventoa. eventob eventob.;
run;
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