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RESUMEN

Introduccién: El analisis de supervivencia es un conjunto de procedimientos
estadisticos para el andlisis de los datos. Los métodos mas conocidos que
permiten manejar la censura en dicha supervivencia son las curvas de Kaplan-Meier
y el modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Objetivo: Describir los conceptos de analisis de supervivencia y los distintos
enfoques

utilizados para el andlisis del tiempo transcurrido hasta la ocurrencia de un
determinado evento.

Métodos: Se realiz6 una revision bibliografica de los principales articulos
publicados en las bases de datos PubMed, Hinari, ScIELO, Scholar Google, de los
cuales cumplieron con los criterios de seleccién 22 articulos. Las tablas y los
graficos presentados son originales, generados con el software IBM Statistical
Package for the Social Sciences 22.0, basados en los datos de una cohorte
compuesta por 689 pacientes con trasplante renal, realizados entre 1985-2019 en el
Servicio de Nefrologia del Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras.
Resultados: En los calculos para exponer los ejemplos se trabajé con la totalidad de
los pacientes trasplantados renales. Se expusieron los métodos Kaplan Meier, el
calculo de Log Rank y la regresion de Cox, todos se realizaron con un intervalo de
confianza de 95 % y un a de 0,05.
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Conclusiones: El analisis de supervivencia se ha consolidado como una
metodologia de investigacion crucial en el campo médico, por lo que el tiempo de
observacion es importante. Entre los modelos estadisticos que permiten estimar el
tiempo de ocurrencia de un fendmeno en una poblacion determinada se encuentra
el analisis de supervivencia.

Palabras clave: supervivencia analisis de supervivencia; Kaplan-Meier; Cox.

ABSTRACT

Introduction: Survival analysis is a set of statistical procedures for data analysis.
The best-known methods that allow censoring in survival are Kaplan-Meier curves
and Cox proportional hazards model.

Objective: To describe the concepts of survival analysis and the different
approaches

used for the analysis of the time elapsed until the occurrence of a certain event.
Methods: A bibliographic review of the main articles published in PubMed, Hinari,
SciELO, and Google Scholar databases was carried out, 22 articles met the
selection criteria.

Results: The tables and graphs presented are original, generated with IBM
Statistical Package for the Social Sciences 22.0 software, based on data from a
cohort of 689 kidney transplant patients, performed during the period 1985-2019 in
the Nephrology Service at Hermanos Ameijeiras Clinical Surgical Hospital. In order
to present the examples in the calculations, all kidney transplant patients were
used. Kaplan Meier methods, the Log Rank calculation and Cox regression were
presented, all were performed with a 95% confidence interval and an a of 0.05.
Conclusions: Survival analysis has been consolidated as crucial research
methodology in the medical field, so the observation time is important. Among the
statistical models that allow estimating the time of occurrence of a phenomenon in
a given population is survival analysis.
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Introduccion
El analisis de supervivencia es una herramienta estadistica utilizada en la
investigacion clinica para estimar y analizar las funciones de supervivencia y/o
riesgo a partir de datos de supervivencia, y para comparar las funciones de
supervivencia y riesgo entre grupos.(>3*58) Se utiliza para conocer la probabilidad
de supervivencia a lo largo del tiempo y para comparar la supervivencia entre
diferentes grupos.'"%®
Cuando el interés de alguna investigacion estd enfocado en el tiempo de
supervivencia a un tratamiento, proceder o intervencién en especifico, entonces ya
no se analizan los datos como cuantitativos o cualitativos. Es en tales casos, que
usualmente nos referimos a tiempos de sobrevida, y al tratamiento estadistico de
estos tiempos es al que se le conoce como analisis de sobrevida o
supervivencia."?®
Algunos de los métodos utilizados para el analisis de supervivencia son el método
directo, el método actuarial, el método de Kaplan-Meier y el método PISA.(%® La
eleccion del método para el calculo de la supervivencia depende de la pregunta de
investigacion, los datos disponibles y los supuestos estadisticos subyacentes a
cada método.
Las primeras aplicaciones de este analisis estudiaron el tiempo desde el inicio de
un tratamiento hasta la muerte, de ahi el nombre de sobrevida. Posteriormente, su
aplicacion se extendié a otras situaciones de interés clinico (tiempo a la
reinternacion, al abandono del tratamiento, al retorno laboral después de una
cirugia), por lo que una denominaciéon mas adecuada es la de analisis de tiempo al
evento. Los objetivos del analisis de supervivencia son:

_ Estimar e interpretar la supervivencia
_ Comparar la supervivencia a entre distintos grupos y
_ Evaluar la relacién de distintas variables explicativas con la supervivencia.”)

En los estudios clinicos, los tiempos de supervivencia se refieren al tiempo
transcurrido desde el momento inicial hasta que tiene lugar el evento de interés,
que puede ser la muerte, el desarrollo de un sintoma particular o la recaida después
de la remisién completa de una enfermedad.“8?

La supervivencia de una enfermedad es conceptualmente la probabilidad de estar
vivo en un tiempo "t" transcurrido desde el diagndstico, el inicio del tratamiento o la
remision completa para un grupo de pacientes.*® El analisis de supervivencia es
muy util en las investigaciones clinicas, sobre todo en el estudio de enfermedades
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cronicas fatales, ya que nos permite estimar las probabilidades de supervivencia
para uno o mas grupos de individuos.*31

Ademas, el andlisis de supervivencia también puede incluir medidas como la
supervivencia libre de progresion, que se refiere al numero, porcentaje o tiempo de
supervivencia sin un nuevo crecimiento del tumor o diseminacion del cancer
durante o después del tratamiento."1%1¥

Habitualmente, se estudia un solo evento de interés, aunque puede establecerse un
punto final combinado (considerandose para el analisis el primer componente que
se presente). En otras situaciones de mayor complejidad, se consideran eventos
recurrentes o competitivos.”) Los disefios pueden verse aplicado en la metodologia
del analisis de supervivencia son los estudios de cohortes y los ensayos clinicos.('¥
¢Qué es la funcion de supervivencia y la funcién de riesgo? Son dos conceptos
intimamente relacionados. La funcion de supervivencia es definida como la
probabilidad de sobrevivir hasta un determinado tiempo. La funcién de riesgo es la
probabilidad condicional de presentar el evento a determinado tiempo, dado que el
individuo ha sobrevivido hasta ese momento. El grafico de la funcién de sobrevida
es la curva de sobrevida.

Una caracteristica muy propia de los tiempos de supervivencia es que hay
presencia de tiempos censurados, es decir, hay individuos a los que no se les
conoce su tiempo real de supervivencia.'® La censura es un concepto relevante a
tener en cuenta al realizar este tipo de analisis. El tiempo hasta la ocurrencia del
evento no es visible en todos los pacientes, esta censurado porque el seguimiento
se ha interrumpido (por €. debido a pérdida de seguimiento del paciente): no hay
forma de saber cuando ocurrira el evento a partir de ese momento. Las situaciones
en las que puede haber tiempo de supervivencia censurado ocurren cuando hay
pérdida de seguimiento, se produce un retiro del estudio o este finaliza y el paciente
todavia no ha presentado el evento.*#1®

Los métodos mas conocidos que permiten manejar la censura en un andlisis de
sobrevida son las curvas de Kaplan-Meier y el modelo de riesgos proporcionales de
Cox."""® La censura puede ser derecha, izquierda o aleatoria, y es importante
tenerla en cuenta al realizar el estudio de supervivencia.''® Las curvas de Kaplan-
Meier grafican la proporcion de pacientes que han sobrevivido en el tiempo en cada
grupo de tratamiento (exposicion) y el modelo de riesgos proporcionales de Cox
permite resolver el problema de la censura y, ademas, ajustar por covariables.®”

El andlisis de supervivencia es una herramienta util en la clinica por las siguientes
ventajas:

(D) ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2025;64:e3596

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

— Permite considerar la informacién disponible de todos los pacientes, no
solo de los que llegaron al final del seguimiento.?” Cada paciente aporta
informacion durante el periodo en el que permanece en el estudio, aunque
luego se pierda el seguimiento. Los pacientes que presentan censura
temprana contribuyen con menos informacién que quienes son seguidos
por un largo tiempo, pero todas las observaciones aportan alguna
informacion.®"

— Permite estimar la funcién de supervivencia y comparar las curvas de
supervivencia de diferentes grupos.” Esto es Gtil para evaluar la eficacia
de diferentes tratamientos y para identificar factores de riesgo que puedan
influir en la supervivencia.

— Permite ajustar por covariables y resolver el problema de la censura.??
Esto es importante porque la censura puede sesgar los resultados y afectar
la precision de las estimaciones.

— Permite identificar y evaluar la relacién entre un conjunto de factores y la
supervivencia.?? Esto es til para entender los mecanismos subyacentes
de la enfermedad y para identificar posibles objetivos terapéuticos.

— Permite estimar el tiempo en el que se produce un evento.®? Esto es dtil
para planificar el seguimiento y para tomar decisiones clinicas informadas.

En nuestro ambito hospitalario este tipo de analisis es muy utilizado en los estudios
del cancer, en cardiologia, en nefrologia y en neurocirugia para evaluar la eficacia o
la efectividad de las intervenciones, tratamientos o procedimientos médicos y/o
quirurgicos, de ahi la importancia de abordar esta tematica, que permite un mayor
conocimiento a los profesionales.

Esta investigacion tuvo el objetivo de describir los conceptos de analisis de
supervivencia y los distintos enfoques utilizados para el andlisis del tiempo
transcurrido hasta la ocurrencia de un determinado evento.

Métodos

Se realizé una revision bibliografica de los principales articulos publicados en las
paginas web, base de datos cientificas y otros sitios de interés relacionados con el
tema como PubMed, Hinari, SciELO, Google Scholar, de los cuales se escogieron 22
articulos. Las tablas y los graficos presentados son originales generados con el
software IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Statistical Package for the Social
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Sciences). Se redactaron las referencias de los articulos encontrados para que la
revision fuese mas exhaustiva.

En los calculos para exponer los ejemplos se trabajé con la totalidad de los
pacientes trasplantados renales en el Servicio de Nefrologia del Hospital Clinico
Quirurgico “Hermanos Ameijeiras”, en el periodo de tiempo comprendido entre los
anos 1985 (comienzo de la actividad de TR en el centro) hasta diciembre de 2019,
gue suman un total de 689 pacientes. Se tomé este periodo para eliminar el periodo
de afectacion de la pandemia de la COVID-19, y para ello utilizamos el paquete
estadistico SPSS version 22.0.

Se expusieron los métodos Kaplan Meier, el calculo de Log Rank y la Regresién de
Cox, todos los calculos se realizaron con un intervalo de confianza del 95 % y un a
de 0,05.

Resultados
Existen diversos campos en la investigacion clinica en los que se tiene interés
estudiar la variable tiempo hasta que ocurre un determinado evento y su
dependencia con otras variables. En otros casos se tiene interés comparar
diferentes tratamientos preventivos o factores de riesgo, por lo que se estudia el
tiempo que tarda en aparecer un determinado evento. Los métodos mas conocidos
qgue permiten manejar la censura en un andlisis de sobrevida son las curvas de
Kaplan-Meier y el modelo de riesgos proporcionales de Cox. ("9
Las curvas de Kaplan-Meier grafican la proporcion de pacientes que han
sobrevivido en el tiempo en cada grupo de tratamiento (exposicién). La altura de la
curva de Kaplan-Meier, al final de cada intervalo de tiempo, se determina tomando
la proporcion de pacientes que permanecieron sin el evento al final del intervalo
anterior y multiplicandola por la proporcion de pacientes que sobrevivieron al final
del intervalo actual. Este proceso iterativo de multiplicacion de probabilidades
comienza en el primer intervalo temporal y continia hasta el ultimo. La curva de
sobrevida no se modifica al momento en el que una observacién es censurada, pero
en el periodo siguiente se excluye del nimero de personas en riesgo a las que han
presentado censura.'®'"
La comparacién de las curvas de Kaplan-Meier se lleva a cabo mediante el log-rank
test.?) Esta prueba testea la hipétesis nula de que no hay diferencia entre las
curvas de sobrevida de los distintos grupos y para ello considera los eventos
observados y los esperados para cada grupo.
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El modelo de riesgos proporcionales de Cox permite resolver el problema de la
censura y, ademas, ajustar por covariables. La medida de resumen del modelo es el
hazard ratio (HR). El HR es la relacion entre el riesgo (hazard) del grupo de interés y
el de referencia, por lo que nos permite estimar cuanto aumenta el riesgo de sufrir el
evento por cada unidad de aumento de la variable explicativa. Por ejemplo, si el HR
es 1,25 para la edad (en anos), esto significa que por cada aumento de un afio el
individuo tiene un 25 % mas de riesgo de presentar el evento de interés. 241819

Las limitaciones del modelo de riesgos proporcionales de Cox en este modelo
requiere que se cumplan dos supuestos.!” El primero es que los datos censurados
sean independientes del resultado de interés. Esto no se cumple en el caso de
pacientes que, por haber presentado el evento de interés, pierden el seguimiento. El
segundo supuesto es que los riesgos sean proporcionales, es decir, que el HR sea
constante durante toda la duracién del estudio. Esto significa que si aumenta (o
disminuye) el riesgo en el grupo expuesto, en forma concomitante debe aumentar
(o disminuir) en el grupo comparador, manteniéndose constante la relacién entre
ambos. Si estos supuestos no se cumplen, los resultados del modelo no son
validos.

El HR no es constante cuando los efectos del tratamiento cambian en el tiempo o
cuando la susceptibilidad de sufrir el evento varia entre los individuos de uno de los
grupos (dandose el fenémeno de agotamiento de susceptibles).® Estas situaciones
son frecuentes en los estudios clinicos y se debe tener en cuenta que, aunque se
apliquen test para evaluar la proporcionalidad de los hazards, estos pueden no
tener suficiente poder.®?% en cuanto a los fines practicos, debemos sospechar que
el supuesto de proporcionalidad de los Aazards no se cumple cuando las curvas de
sobrevida presentan cambios manifiestos en sus pendientes.

Diferentes formas de realizar el calculo

Andlisis de Kaplan-Meier
El estimador de Kaplan-Meier, también llamado del producto limite, es un método
estadistico no paramétrico en el que se toman en cuenta cada uno de los tiempos
gue aporta cada paciente. Se utiliza cuando se conocen los tiempos individuales de
los “censurados” y “no censurados”, de manera que se calcula la sobrevida cada
vez que un paciente muere o alcanza el tiempo de seguimiento. Por lo que permite
calcular la mediana de supervivencia, significa cuanto tiempo tarda el 50 % de la
poblacion para llegar al evento. Ademas, permite calcular los valores del intervalo
de confianza de 95 % (IC 95 %) de esta estimacién.®'"
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Intervalo de confianza de 95 % = error estandar o tipico x + 1,96 (Z

o deseado)

Cuando realizamos el calculo con un intervalo de confianza de 95 %, el valor critico
de Z o seria 1,96. Al multiplicar el error estandar x 1,96 se obtiene el IC 95 %
superior y al multiplicar el error estandar x —1,96 se obtiene el IC 95 % inferior.
Cuando la poblacion estudiada no alcanza 50 % del resultado esperado, utilizamos
la media de supervivencia, siempre y cuando esta tenga distribucion normal.

En nuestro caso, en realidad, no puede calcularse, porque nos falta el tiempo
completo de todos los sujetos. La mediana es un indice mas adecuado porque su
calculo no requiere conocer el tiempo de todos los pacientes.®® La mediana se
estima con el percentil 50 de la distribucién, que corresponde al primer tiempo con
una proporcion de supervivencia (probabilidad acumulada de supervivencia) igual o
inferior a 0,5 la mediana de supervivencia es de 2,6 afios (tabla 1).

Tabla 1- Media y mediana de sobrevida en pacientes transplantado renales

Media® Mediana

Intervalo de confianza al .
Intervalo de confianza al

95 %
e Error . Error 95 %
Estimacion . . . Estimacion .
tipico Limite Limite tipico . .
inferior superior .lel.te L|m|t.e
inferior superior
7,009 0,440 6,147 7,872 2,679 0,253 2,183 3,176

? La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.
Resultados del analisis en SPSS.

Siempre es preferible usar la mediana de supervivencia (en lugar de la media), la
cual puede ser interpretada como el tiempo que tarda 50 % de la poblacién en llegar
al evento. Ambos valores pueden coincidir, pero el paquete estadistico SPSS,
cuando seleccionamos realizar el analisis por el método de Kaplan-Meier, te ofrece
el resultado en una sola tabla y el investigador debe contar con la habilidad de
interpretarlos cuando se realiza una comparacion, en nuestro caso comparamos la
influencia del sexo. El método de Kaplan-Meier calcula, inicialmente, los tiempos de
supervivencia, tanto la mediana como la media (tabla 2).

Tabla 2- Media y mediana de sobrevida en pacientes transplantado renales segun el sexo

Sexo del Media® Mediana
receptor Estimacién | Error Intervalo de Estimacién | Error Intervalo de
tipico confianza al 95 % tipico confianza al 95 %
Limite Limite Limite Limite
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inferior superior inferior superior
Femenino 7,793 0,786 6,253 9,332 2,184 0,229 1,735 2,632
Masculino 6,444 0,503 5,459 7,430 3,101 0,348 2,419 3,783
Global 7,009 0,440 6,147 7,872 2,679 0,253 2,183 3,176

? La estimacion se limita al mayor tiempo de de supervivencia si se ha censurado.
Resultados del andlisis en SPSS.

La validez de este método se fundamenta en dos suposiciones:

— Las personas que se retiran del estudio, en este ejemplo debido a la pérdida
del injerto, han tenido un destino parecido a las que quedan en el estudio.

— El tiempo-calendario durante el cual una persona entra en el estudio no
tiene efecto independiente en la aparicion de la pérdida del injerto (o
cualquier otro evento que se esté analizando).

Los pasos para realizar este analisis en el programa estadistico SPSS: se comienza
seleccionando la opcion “analizar”, después se selecciona la funcién
“supervivencia” y finalmente se selecciona la opcién “Kaplan-Meier”. Seguidamente,
se selecciona la variable que contenga el tiempo de seguimiento y se agrega a la
casilla de tiempo, posteriormente, se selecciona la variable de desenlace y se
agrega a la casilla de estatus, definiendo el evento (ya sea como 0 o T1;
generalmente, la presencia del evento se codifica con 1) en la opcién que se
encuentra debajo de la casilla.

Analisis bivariado
la comparacioén de las curvas de Kaplan-Meier

En nuestro medio hospitalario, en la investigacion clinica con frecuencia se quiere
comparar la supervivencia de 2 o mas grupos de individuos. Los grupos diferiran
respecto a cierto factor (edad, sexo, protocolo de tratamiento y otros)

Para comparar el efecto de una intervencion en los estudios de supervivencia como
la administracion de inmunosupresores en los receptores de un trasplante renal, y
conocer si existen diferencias y si estas son mayores a las que se pudieran
presentar por el efecto del azar, se utiliza el método de la prueba de logaritmo de
rango (log-rank test). Esta prueba se basa en el modelo de ji al cuadrado, en la cual
se comparan los eventos (pérdida del transplante) en cada grupo. El resultado de
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esta prueba es un valor de p (probabilidad de que las diferencias se deban al azar)
(tabla 3).

Tabla 3- Andlisis de las diferencias globales de los grupos de tratamiento inmunosupresor.

Prueba del rango logaritmico en pacientes trasplantados renales seguin sexo

x> | gL | Sig

Log- rank (Mantel-Cox) | 25,255 | 2 0,000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para diferentes niveles de categorizacién del tramiento
inmunosupresor.

El log-rank test es el método favorito para comparar la sobrevida de grupos, que
incluye todo el periodo de seguimiento y no la sobrevida en un punto arbitrario de
las curvas. Otra ventaja es que no requiere del investigador, no es necesario que
este sepa sobre el comportamiento o la forma de las curvas o de la distribucién. El
log-rank testtiene como hipétesis nula que no hay diferencias entre las poblaciones
para la ocurrencia de un evento (i.e. sobrevida) en ningin momento del
seguimiento. El andlisis es basado en el tiempo de los eventos (i.e. muertes) de
cada grupo que se comparan con el nimero esperado de eventos si no hubiera
diferencias entre los grupos.1%2%2"

El log-rank fest asume lo mismo que las curvas de Kaplan-Meier: la censura no esta
relacionada con el prondstico, que la probabilidad de sobrevida es igual en
pacientes reclutados temprano o tarde en el estudio, y que los eventos ocurrieron
en los tiempos especificados. El log-rank fest tiende a encontrar diferencias cuando
las curvas son consistentes en el tiempo y tienden a no encontrar diferencias
cuando las curvas se cruzan.""?

Se recomienda que siempre se elaboren las curvas, El log-rank test es un test de
significancia pura y no ofrece ninguna informacién sobre la magnitud de las
diferencias entre los grupos o un intervalo de confianza. Para ello se utiliza el

hazard ratio (fig.).'"?

10
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Fig. Las curvas de supervivencia con la prueba de log-rank. Analisis de las diferencias
globales de los grupos de tratamiento inmunosupresor en pacientes trasplantados.

Para nuestro ejemplo podemos afirmar que las diferencias entre las curvas de
supervivencias de los pacientes con diferentes tratamientos inmunosupresores, en
receptores de transplantes, son estadisticamente significativas al encontrarnos que
p< 0,01 como se refiere anteriormente en la tabla 3.

El analisis que realiza el SPSS, al realizar la comparacién por este método, nos
ofrece la tabla de supervivencia de la cual presentamos un resumen seleccionando
de lo ocurrido a los 5, 10 y 20 anos, para poder comparar las sobrevidas segun el
tratamiento inmunosupresor (tabla 4).

Tabla 4- Anélisis de las diferencias globales de los grupos de tratamiento inmunosupresor
en pacientes trasplantados

Categorizacion del Proporcién acumulada que

tratamiento tiempo sobrevive hasta el momento n.? de eventos n.’ de casos que
inmunosupresor Estimacion Error tipico acumulados permanecen
163 5,000 0,256 0,03 163 56
Dos drogas 187 | 10,000 0,146 0,02 187 32
211 20,000 0,040 0,02 210 8
176 5,000 0,425 0,03 174 127
Tres drogas 241 | 10,000 0,244 0,03 225 62
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288 20,000 0,108 0,02 250 15
Cuatro drogas 114 5,000 0,472 0,02 86 53
155 10,000 0,343 0,06 92 12
167 20,000 0,000 0,05 94 0

Resultados del andlisis en SPSS.

La curva reafirma que a los 10 anos, la probabilidad de no perder el injerto es
aproximadamente el 14,6 %, para los que poseen tratamiento con dos drogas, 24,4
% para los que poseen tres drogas y 34,3 % para los de cuatro drogas, o sea hasta
los 10 anos estan mas favorecidos los que consumen cuatro drogas, pero observar
lo que sucede a los 20 anos todos los que han consumido cuatro drogas han
perdido el injerto, los que han consumido tres tienen el 10,8 % y los que han
consumido dos el 4,0 %, pues tenemos que a los 20 anos los mas favorecidos son
los que han consumido tres drogas.

Modelo de riesgos proporcionales de Cox
La regresion de Cox genera una funcién de supervivencia que pronostica la
probabilidad de que se haya producido el evento de interés en un momento dado t
para determinados valores de las variables predictoras. Este modelo requiere que
se cumplan dos supuestos.®'%'® E| primero es que los datos censurados sean
independientes del resultado de interés. Esto no se cumple en el caso de pacientes
que, por haber presentado el evento de interés, pierden el seguimiento. El segundo
supuesto es que los riesgos sean proporcionales, es decir, que el HR sea constante
durante toda la duracién del estudio. Esto significa que si aumenta (o disminuye) el
riesgo en el grupo expuesto, en forma concomitante debe aumentar (o disminuir) en
el grupo comparador, manteniéndose constante la relacion entre ambos. Si estos
supuestos no se cumplen, los resultados del modelo no son validos.
Se trata de una alternativa al analisis de supervivencia standard, que plantea una
relacion para el riesgo entre el grupo alternativo, por ejemplo, presentamos la
comparacion entre tratamiento con dos drogas inmunosupresoras respecto a el
consumo de tres drogas en los receptores de trasplante renal.
En este caso la prueba de los dmnibus de los coeficientes del modelo es
significativa (p = 0,000), por lo que es menor de 0,05, lo que habla a favor de la
buena prediccion del modelo (tabla 5).

Tabla 5- Regresion de Cox, prueba de émnibus sobre los coeficientes del modelo®

-2logdela Global (puntuacién) Cambio desde el paso Cambio desde el bloque anterior
verosimilitud anterior
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X gL | Sig X gL Sig X gL Sig

5027,933 37,396 | 2 | 0,000 37,102 2 0,000 37,102 2 0,000

Bloque inicial namero 1. Método = Introducir.
Resultados del anélisis en SPSS.

Se representan las variables predictoras con el parametro estimado (B), si este
coeficiente es negativo indica un efecto protector, y si es positivo implica un factor
de riesgo), error estandar (ET), significacion estadistica con la prueba de Wald, que
es un estadistico que sigue una ley de ji al cuadrado con 1 grado de libertad y la
estimacion de los hazard ratio Exp(B) con su intervalo de confianza, este es el
riesgo relativo (RR) asociado a la modificacién en una unidad de la variable. Si el RR
es menor que 1 implica que la variable tiene un efecto protector, y si es mayor que 1
que es factor de riesgo. Por ejemplo, si el RR para la variable de estudio es 2,
implicaria que tiene el doble riesgo un estrato con respecto a otro). Cuando se
analizan varias variables en un mismo modelo, la regresién de Cox permite ir
eliminando las variables con ET > 1, una Exp(B) muy elevada y las variables que
resulten no significativas. En nuestro ejemplo no lo hacemos porque solo tenemos
2 variables (tabla 6).

Tabla 6- Regresion de Cox y estimacion de los hazard ratio
B ET Wald gL | Sig Exp (B) | 95,0 % para Exp (B)
Inferior | Superior

ER 0,018 | 0,004 | 21,215 | 1 0,000 1,018 1,010 1,026
CatTTOInm | -0,404 | 0,094 | 18,451 1 0,000 0,668 0,555 0,803

Resultados del analisis en SPSS.

Se compara el tratamiento inmunosupresor en los trasplantados renales con dos
drogas respecto a los que consumen 3 drogas, observamos el Exp(B) y en este caso
es 0,668, por lo que podemos decir que los pacientes que reciben tres drogas tienen
un riesgo de pérdida de injerto de un 66,8 % inferior, comparado con los que reciben
dos drogas. Como no nos referimos al riesgo, sino de hazard, tendriamos entonces,
que decir que los pacientes que reciben tres drogas tienen una velocidad de
ocurrencia de la pérdida del injerto inferior a los que reciben dos drogas y esto
supone una reduccion relativa del riesgo con el tratamiento de dos drogas del 33,2
%. Con la edad al tener un Exp(B) mayor que 1 implica que es un riesgo, o sea que
por cada afno de edad se incrementa el riesgo de fracaso en un 10 %.

Se concluye que el andlisis de supervivencia se ha consolidado como una
metodologia de investigacioén crucial en el campo médico, en el cual el tiempo de
observacion es importante. Entre los modelos estadisticos que permiten estimar el
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tiempo de ocurrencia de un fenémeno en una poblacién determinada se encuentra
el andlisis de supervivencia.

Las curvas de supervivencias y el modelo de regresion de Cox son técnicas
ampliamente utilizadas, y constituyen una herramienta util para estimar la
supervivencia de los enfermos en la investigacion clinica, pero los resultados de su
calculo deben ser interpretados con ayuda de personas habituadas a realizarlos e
interpretarlos, pues como toda técnica estadistica, el desconocimiento en algunos
casos, de sus principios basicos, nos pueden dar como resultados test que son
estadisticamente significativos, pero se alejan de la realidad clinica y aqui el criterio
clinico y la experiencia son también herramientas imprescindibles.
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