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@ Descripcion del problema

Es muy comudn que la variable que se desea estudiar sea el tiempo que tarda en ocurrir un suceso, ya sea
beneficioso (curacion, alta hospitalaria) o perjudicial (muerte, aparicion de efecto adverso, rechazo del
trasplante) o incluso indiferente (cambio de tratamiento). El conjunto de técnicas estadisticas que se emple:
para analizar este tipo de datos se conoce en medicina como "analisis de supervivencia" , debido a que se
disefiaron inicialmente para estudiar el tiempo hasta el fallecimiento del paciente, fundamentalmente en el
campo de la oncologia.

Para centrar la exposicién supongamos que el dato de interés es el tiempo hasta la aparicién de probelmas
microvasculares en un conjunto de pacientes diabéticos tipo Il hipertensos, en un estudio prospectivo durar
5 afos. Escogemos intencionadamente un ejemplo en el que el suceso no es el fallecimiento del paciente f
ilustrar precisamente el uso de estas técnicas fuera del ambito del concepto estricto de supervivencia.

La caracteristica mas importante de este tipo de datos (tiempo hasta que ocurre un suceso) es que, muy
probablemente, al final del periodo de observacién no todos los pacientes habran presentado el suceso obj
de estudio. Ademas puede ocurrir que algunos pacientes se hayan perdido por causas diversas, no habien
sido posible determinar su estado. O cuando el suceso es la muerte pueden haber fallecido por causas
diferentes a las que se analizan (por ejemplo en un accidente de coche).

También es habitual que los pacientes vayan incorporandose durante todo el periodo de observacién, por I
gue los ultimos en hacerlo seran observados durante un periodo de tiempo menor que los que entraron al
principio y por lo tanto la probabilidad de que les ocurra el suceso es menor.

Y por ultimo, al final del estudio habra pacientes que no presentan el suceso.

Es intuitivo que con este tipo de datos no podemos usar los métodos estadisticos habituales para variables
cuantitativas, como pueden ser el calculo de medias y su comparaciéon mediante la t de Student. Asi en el
ejemplo planteado ¢, qué sentido tendria calcular el tiempo medio hasta la aparicion de problemas
microvasculares, cuando no todos los pacientes han sido observados durante el mismo periodo y ademas t
pacientes que no llegan a tenerlos? ¢ Y qué hacemos con los pacientes que no se observaron hasta el final

Precisamente esas observaciones incompletas, todos los pacientes que hasta el Gltimo momento en que fu
observados (bien sea al final del estudio 0 antes, si se perdieron por alguna causa) y no habian desarrollad
suceso, tienen también importancia, y el tiempo durante el que fueron observados debe intervenir en el
analisis. En la terminologia inglesa se les denomina observaciones "censuradas" (censored).

Si todos los pacientes estudiados experimentan el suceso durante el periodo de observacion (en nuestro
ejemplo todos en algin momento llegan a presentar problemas microvasculares), es facil calcular la
proporcion de pacientes que transcurrido un tiempo determinado desde que comenzé su observacion no he
llegado a tener problemas microvasculares. Podriamos representar graficamente la proporcién de paciente:
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problemas en funcion del tiempo desde que entraron en el estudio.

@ Funcion de Supervivencia calculada por el método de Kaplan—Meier

Pero las cosas no son tan sencillas si no todos los pacientes presentan el suceso. Un paciente puede habe
entrado a mitad del estudio, siendo observado durante 3 afios, y al finalizar éste no presentar problemas
microvasculares. No sabemos entonces que habria pasado con el paciente si lo siguiéramos 2 afios mas, h
completar los 5 afios. Ahora ya no es tan simple determinar la proporcidn de pacientes con problemas
microvasculares a los 5 afios desde la inclusion en el estudio. Por ello se utiliza el denominado método de
Kaplan—Meier, que se basa en algo que es obvio: para sobrevivir un afio hay que sobrevivir cada uno de lo:
dias de éste. Calculamos entonces para cada dia la proporcidn de sucesos que se observan en ese dia.

Utilizando el concepto de probabilidad condicional decimos que para vivir 31 dias hay que vivir 30 dias y
luego un dia mas. En estadistica esto se calcula multiplicando las probabilidadilidades. La probabilidad de
vivir una semana vendra dada por

Pl plx paix pd X phx phx pl

Siendo pl la tasa de supervivencia el primer dia, p2 la del segundo, etc. La tasa de supervivencia para un c
dado, por ejemplo para el séptimo, se calcula como el cociente entre el nimero de pacientes vivos el dia 7
qgue no experimentaron el suceso) de entre los que estaban vivos el dia anterior, el 6. En nuestro ejemplo
donde dice nimero de pacientes vivos leemos nimero de pacientes sin problemas microvasculares.

Asi que la supervivencia se calcular4 mediante la siguiente férmula recursiva:

S(t)="5(t.)

i

para cada instante de tiempo la supervivencia se calcula como la supervivencia en el instante anterior
multiplicada por la tasa de supervivencia en ese instante. En el denominador tenemos el nimero de pacien
gue continuaban en el estudio en el instante anterior (expuestos al riesgo) y en el numerador a ese valor se
resta el nimero de pacientes m que presentan el suceso en ese instante.

A lo largo del tiempo van saliendo del estudio los pacientes que presentan el suceso y aquellos para los qu
finaliza la observacién por otras causas (incompletos).

Los valores de la curva de supervivencia solo hay que calcularlos para aquellos momentos en los que se
produce algun suceso, ya que en el resto de casos el numerador y el denominador coinciden y por tanto el
cociente vale 1y la supervivencia es igual que en el instante anterior, no cambia.

Si hay observaciones incompletas (censuradas o pérdidas) hacen que vaya cambiando el nimero de pacie
expuestos al riesgo, pero si en un instante determinado s6lo hay observaciones incompletas y no hay suce:
la curva de supervivencia no cambia al ser m = 0, aunque r haya cambiado, lo que se tendra en cuenta en ¢
siguiente instante en el que se observen sucesos ya que habrd menos pacientes expuestos.

Aunque la tasa de supervivencia p calculada en nuestra muestra para cada instante individual es una
estimacion muy burda del valor verdadero, sin embargo el producto de muchas de esas tasas constituye ur
estimacion bastante precisa de la curva de supervivencia.
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Ejemplo de curva de supervivencia

A pesar de que la informacion que proporciona la curva de supervivencia es mucho mas fiable que las tasa
individuales que se han utilizado para calcularla, se pueden producir en ésta grandes saltos o grandes zonzg
planas, cuyo intento de explicacion puede ser complicado, sobre todo si el nUmero de pacientes que
permanecen es pequefio. Esta advertencia cobra especial importancia en las zonas de la derecha de la cur
donde el efectivo de muestra puede ser muy pequefio

Seguidamente se presenta un ejemplo de una tabla con los datos numéricos de una curva de supervivencic



Tiempo SupervivenciaErr.est.S. N° Suceso€Expuestos

10
25
29
39
46
47
50
51
54
60
63
64
65
66
68
136
161
253
280
297
322
624
730
836
994
1024
1350
1775

0,9836
0,9660
0,9482
0,9299
0,9113
0,8927
0,8547
0,8167
0,7978
0,7788
0,7598
0,7408
0,7218
0,7028
0,6838
0,6637
0,6436
0,6214
0,5992
0,5770
0,5539
0,5193
0,4822
0,4420
0,3929
0,3438
0,2750
0,2750

0,0163
0,0236
0,0292
0,0338
0,0379
0,0415
0,0476
0,0525
0,0546
0,0565
0,0583
0,0598
0,0612
0,0625
0,0636
0,0649
0,0659
0,0673
0,0685
0,0694
0,0704
0,0740
0,0775
0,0808
0,0854
0,0877
0,0933
0,0933
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61
56
54
52
50
49
47
45
43
42
41
40
39
38
37
34
33
29
28
27
25
16
14
12
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Se trata de una curva obtenida con datos reales que presenta intervalos de tiempo largos en los que no ap:
ningln suceso. Es esta una caracteristica comun a las curvas de supervivencia obtenidas a partir de muest
de pequefio tamafio (en nuestro caso comienzan el estudio 61 pacientes). Hay que destacar que las
conclusiones que se extraigan de los detalles particulares en diferentes puntos de este tipo de curvas de
supervivencia no son fiables, sobre todo en los extremos de ésta, donde la estimacion es menos precisa. L.
curva hay que interpretarla en su aspecto general.

Con el fin de determinar la precision de la estimacion es posible calcular un intervalo de confianza
aproximado a partir del error estandar, que se suele indicar en las salidas de ordenador. En la figura siguier
vemos representadas las bandas de confianza para el 95 % de la curva anterior
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Vemos que a los 1.350 dias la supervivencia cambia de 0.3438 a valer 0.275 ya que a los 1350 dias queda
el estudio (expuestos al riesgo) 5 pacientes y se observa 1 suceso por lo que el nuevo valor de supervivenc
vendra dado por

043438X?

que es igual a 0.275. Sin embargo se trata de una estimacion muy imprecisa ya que el limite inferior del
intervalo de confianza aproximado es de 0.092.

En las curvas a veces se representa también mediante un punto o una pequefia raya vertical los instantes
los que existen observaciones incompletas (censuradas).

Los programas de ordenador calculan el error estadndar de la supervivencia mediante el método de Greenw
pero si solo se dispone de la tabla de supervivencia es posible calcular el error estandar de una forma mas
simple. Si en un momento determinado el valor de la curva de supervivencia es S y hay N pacientes que
continuan en el estudio, el error estandar de S es aproximadamente

o [=5)
AN

El razonamiento para esta férmula es muy sencillo y se basa en que para que en ese momento la supervive
sea S y continuen N pacientes, es necesario que inicialmente hubiera al menos N/S pacientes. Si fuera
exactamente asi (no hay observaciones incompletas), la férmula anterior no es mas que la habitual del erro
estandar de una proporcion, basandonos en la distribucién binomial.



@ Comparacion de curvas de supervivencia
Para comparar dos curvas de supervivencia de forma global se suele emplear la prueba denominada log-r:

El razonamiento empleado en esta prueba es bastante facil de comprender. Si se estd comparando dos grt
de pacientes, y por ejemplo en un momento del estudio del total de pacientes que permanecen 1/4 son del
grupo Ay el resto 3/4 son del grupo B, y no hubiera diferencias en cuanto a la supervivencia entre los grupc
es de esperar que del total de sucesos que ocurran en ese momento 1/4 correspondan al primer grupo y 3/
segundo. Aunque verdaderamente no hubiera diferencias en cuanto a la supervivencia, el nimero real de
sucesos observados en cada momento de tiempo puede no coincidir con lo que es mas probable, y asi par
grupo A unas veces el nUmero de sucesos sera superior al esperado y otras serd inferior, pero a la larga es
diferencias se equilibraran, como las series de numeros en una ruleta.

Para efectuar los célculos se ordenan cronoldgicamente las observaciones de los dos grupos de forma
combinada, como si de un solo grupo se tratase, al igual que se hace para el calculo de la curva de
supervivencia. Para cada instante en el que se observa algun suceso se determina el nimero total de pacie
gue contintan en el estudio r y cuantos son del primer grupo a. Si el nUmero de sucesos que se observan €
ese instante es d, el nUmero esperado para el primer grupo es

;- i
By =

i

con el subindice i se indica que este céalculo se repite para todos los instantes de tiempo en los que se prod
algun suceso, pero no para aquellos en los que sdélo hay observaciones incompletas, que sélo contribuiran
reducir el nimero de pacientes expuestos a considerar en el siguiente momento en el que se producen suc
Se calcula finalmente la suma de todos los sucesos esperados para el grupo A

E,=3E,

Si D es el numero total de sucesos observados en el estudio, considerando ambos grupos, el nimero de
sucesos esperado para el grupo B podemos calcularlo por diferencia

E,=D-E,

Para contrastar la hip6tesis nula (hipétesis de que el riesgo es el mismo en ambos grupos) se calcula

Zﬁ _ (U~ EAI'E + (Vg — EB)2
By £y

gue se distribuye como una chi2 con 1 grado de libertad.

Este método es también valido para comparar mas de dos grupos.

En uno de los enlaces que se citan al final de esta pagina se puede ver un ejemplo de calculo de esta pruel
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