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Vimos en una entrada anterior de esta serie que las variables
pueden clasificarse, en sentido general, como cuantitativas
(continuas o discretas) o cualitativas (formadas por dos o mas
categorias excluyentes entre si).

Sin embargo, existen situaciones en las que nos interesa me-
dir el tiempo que pasa hasta que se produce determinado
suceso. Pensemos que nos interesa saber cudnto tarda en
producirse un suceso o evento después de una intervencion,
el tiempo que pasa hasta que se manifiesta determinado sin-
toma, la duracién de la eficacia de un tratamiento, etc.

En estos casos, no nos basta con conocer Unicamente si los
participantes del estudio presentan el suceso, sino que esta-
mos interesados en manejar los datos sobre el tiempo trans-
currido. Asi, utilizaremos las llamadas variables de tiempo a
suceso, que tienen dos componentes. El primero es un com-
ponente dicotomico, que nos dira si el suceso se produce o
no. El segundo es un componente cuantitativo, que es el tiem-
po transcurrido hasta la produccién del suceso. Para el estu-
dio de este tipo de variables emplearemos los denominados
estudios de supervivencia.

Aclaremos que,aunque se llamen de supervivencia, el suceso en
estudio no tiene por qué ser obligatoriamente la muerte, sino
que puede ser cualquier acontecimiento de nuestro interés que,
en general, solo puede ocurrir una vez durante el estudio.

CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS DE SUPERVIVENCIA

En un estudio de cohortes o un ensayo clinico podemos de-
terminar cuantos de los participantes han desarrollado el
evento al final del estudio, utilizando asi las medidas de aso-
ciacion habituales o estableciendo un modelo de regresion,
lineal o logistica, en funcién del tipo de variable dependiente.
Para esto se precisa que todos los sujetos comiencen y ter-
minen el periodo de seguimiento de una forma similar.

Sin embargo, cuando estamos interesados en conocer tam-
bién el tiempo que tarda en producirse el suceso, tendremos

que enfrentar dos inconvenientes.

El primero, la variable que queremos modelizar es el tiempo,
que no sigue una distribucién normal, por lo que no podria-
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mos utilizar técnicas como la regresion lineal. El segundo, sue-
le ser habitual que no todos los participantes tengan el mismo
periodo de seguimiento y que el estudio termine sin que ob-
servemos el suceso de estudio en todos ellos.

Veamos como ejemplo la figura I, que representa el recorri-
do de cinco pacientes a lo largo del periodo de duracién de
un estudio de tres afios, cuya variable de resultado es la mor-
talidad. El primer participante se incorpora al comienzo del
estudio y llega al final sin haber presentado el suceso. El se-
gundo comienza al afio y fallece un afio después. El tercero
comienza a los dos afios y sigue vivo al final del estudio. El
cuarto comienza desde el principio del estudio y fallece dos
afios después. Por Ultimo, el quinto se incorpora al final del
primer afio y se pierde después de un afio de seguimiento.

El abordaje simplista seria calcular la supervivencia en funcion
del nimero de eventos y el nimero de sujetos del estudio. En
este ejemplo, fallecen 2 de 5, luego la supervivencia seria del
60%. Este método seria incorrecto por dos motivos. El prime-
ro,ignora el hecho del seguimiento desigual de los participan-
tes. El segundo no tiene en cuenta la informacién de los par-
ticipantes que no fallecen o que abandonan el estudio de
forma precoz, que podrian haber presentado el suceso de
haberse prolongado el periodo de seguimiento.

Figura 1. Seguimiento desigual de los diferentes
participantes en el estudio
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Asi, cuando realizamos un estudio de supervivencia, algunos
participantes habran presentado el suceso de interés antes de
finalizar el estudio, pero el resto también nos proporcionara
informacion parcial sobre el tiempo transcurrido hasta que el
suceso no se habia producido. Estas observaciones son los
datos censurados.

Un participante puede terminar el estudio por tres situacio-
nes:

|. Presenta el suceso.

2. Se pierde durante el seguimiento o es retirado por el in-
vestigador por cualquier otra causa no relacionada con el
suceso en estudio. Puede ocurrir también un suceso que
impida la produccion del evento en estudio (por ejemplo,
si estudiamos mortalidad por una enfermedad y el indivi-
duo fallece antes por otra causa).

3. Se llega al final del estudio.

El dato del tiempo de seguimiento hasta el tltimo momento
en que sabemos que no se ha producido el suceso es un dato
censurado.Asi, son todos datos censurados excepto los tiem-
pos de los que presentan el evento en cuestion. Teniendo esto
en cuenta, se define el tiempo de supervivencia como el pe-
riodo transcurrido desde la fecha del comienzo del segui-
miento hasta la fecha del dltimo contacto, bien por presentar
el suceso (momento en que sale del estudio) o por haber
sido censurado.

Existen diversas metodologias para el estudio de datos de
supervivencia, entre ellas dos técnicas no paramétricas que
son las curvas de Kaplan-Meier y la regresion de Cox. Trata-
remos el primer método a continuacién y dejaremos la regre-
sion de Cox para un articulo posterior.

METODO DE KAPLAN-MEIER

El método de Kaplan-Meier nos permite estimar la curva de
supervivencia. Como ya hemos dicho, se trata de un método
no paramétrico que no presupone que los datos sigan una
distribucion particular, sino que solo requiere que los sujetos
censurados se hubiesen comportado del mismo modo que
los seguidos hasta la produccion del evento o, dicho de otra
forma, que la censura sea no informativa.

Molina Arias M, et al.
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Si se da el caso de que el hecho de retirar un participante del
estudio antes de tiempo (censurar) proporciona de manera
indirecta informacién sobre su prondstico, hablaremos de
censura informativa. No importa que haya muchos participan-
tes censurados en el estudio, pero es fundamental que esta
censura sea no informativa.

Para estimar la proporcion de los pacientes que sobreviven
durante un tiempo determinado deberemos tener en cuenta,
no solo el nimero total de participantes y sobrevivientes,
sino también la informacion proporcionada por los datos cen-
surados. Para esto, tendremos que elaborar una tabla que
calcule la probabilidad de sobrevivir para cada periodo de
tiempo, con lo que podremos estimar la probabilidad de su-
pervivencia individual a lo largo del tiempo y al final del pe-
riodo de estudio.Veamos un ejemplo para entenderlo mejor.

En la tabla I vemos representado un estudio con 100 participan-
tes y un periodo de seguimiento de 5 afios. En cada fila de la tabla
podemos observar los participantes que quedan ese afio (N), los
que son censurados en ese periodo (C), los que fallecen (M), la
probabilidad de mortalidad en ese periodo (PM), la probabilidad
de supervivencia parcial en ese periodo (PSP) y la probabilidad de
supervivencia global desde el inicio hasta ese periodo (PSG).

En el primer afio se produce una muerte y se censuran dos
participantes.La PM es de 0,01, luego la PSP y PSG (coinciden
en el primer periodo) es de 0,99.

En el segundo afio contamos con 97 participantes (restamos el
fallecido y los dos censurados durante el periodo anterior). Se
observan dos muertes y se censuran tres. La PM sera de 2/97
= 0,02, luego la PSP sera del 0,98. Para calcular la PSG tendre-
mos que calcular la probabilidad combinada de sobrevivir al
periodo anterior y de sobrevivir al actual, lo que haremos mul-
tiplicando las probabilidades de supervivencia de los dos perio-
dos.Asi,PSG al final del segundo afio sera de 0,98 x 0,99 = 0,97.

Al inicio del tercer afio tendremos 92 participantes (restamos
los tres censurados y dos fallecidos del periodo anterior). En
este periodo se producen cinco fallecimientos y no hay nin-
gun dato censurado. Podemos calcular PM = 0,05, PSP = 0,95
y PSG = 0,95 x 0,97 = 0,92.

Y, de manera similar, procesariamos toda la tabla hasta llegar
al ultimo periodo, que nos permitira afirmar que la supervi-
vencia global a los cinco afos es de 0,89 (89%).

Tabla I. Tabla de supervivencia. C: datos censurados; M: niimero de fallecidos; N: niimero de participantes;
PM: probabilidad de muerte en el periodo; PSG: probabilidad de supervivencia global; PSP: probabilidad de

supervivencia en el periodo

Ao N C M PM PSP PSG
| 100 2 | 0,01 0,99 0,99
2 97 3 2 0,02 0,98 0,97
3 92 0 5 0,05 0,95 0,92
4 87 | | 0,01 0,99 0,91
5 85 6 2 0,02 0,98 0,89
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Finalmente, con los datos de esta tabla podremos representar
graficamente la curva de supervivencia o curva de Kaplan-
Meier, como veremos a continuacion.

ELABORACION DE UNA CURVA DE SUPERVIVENCIA

Veamos un ejemplo utilizando un programa de acceso libre,
el software estadistico R (https://www.r-project.org/) con el
plugin RCommander (https://www.rcommander.com/) y la
base de datos EeP_Fund_SupervivenciaT | 2m.RData, disponi-
ble en la web de Evidencias en Pediatria ([https://evidencia
senpediatria.es/files/43-227-RUTA/EeP_Fund_Superviven
ciaT I2m.RData]). Si necesita saber como instalar RComman
der, puede consultar el siguiente tutorial en linea (http://sct.
uab.cat/estadistica/sites/sct.uab.cat.estadistica/files/
instalacion_r_commander_0.pdf).

En la base de datos se recogen una serie de registros sobre
la duracién de la lactancia materna en un grupo de madres
con sus hijos,ademas de otras variables como peso del recién
nacido, edad, tipo de parto, nivel de educacién, etc. Dos varia-
bles tienen especial relevancia para el ejemplo que nos ocupa:
la duracion en meses de la lactancia materna durante el pe-
riodo de seguimiento de un afio (LactDuracionHastal2m) y
la variable lactancia materna al final del periodo (LactanMe-
nos|2mes), que se codifica como 0 en el caso de persistir la
lactancia materna y como | en el caso de haberse interrum-
pido antes del final del estudio.

La instalacion basica de RCommander no incluye las rutinas
para realizar las técnicas de andlisis de supervivencia, por lo
que, antes de empezar, debemos cargar un plugin (una exten-
sién) denominado RemdrPlugin.survival.

Una vez que hemos abierto el programa R, debemos instalar
el paquete correspondiente al plugin (si no se ha instalado y
usado antes), para lo cual el método mas rapido es teclear el
comando install.packages(RcmdrPlugin.survival). Si este método
falla, puede seleccionarse en R el ment Paquetes > Instalar
paquetes(s)... y seleccionar un CRAN de la lista que ofrece
la ventana emergente. Una vez hecho, veremos la lista de to-
dos los paquetes de R ordenados alfabéticamente. Buscamos
y marcamos RemdrPlugin.survival y pulsamos OK.

Una vez cargado el plugin, podemos lanzar directamente
RCommander con el plugin habilitado mediante el comando
library(RemdrPlugin.survival).

Otra forma alternativa es, después de cargar el plugin, lanzar
RCommander tecleando library(Rcmdr) y, una vez abierto, se-
leccionar la opcion del ment Herramientas > Cargar
plugin(s) de Remdr..., marcar el plugin de la lista que nos
ofrece y pulsar aceptar (fig. 2). El programa nos dira que
necesita reiniciar para cargar el plugin. Aceptamos y ya esta-
remos en condiciones de cargar la base de datos y comenzar
el andlisis.

Evid Pediatr. 2022;18:23.
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En primer lugar, representaremos la curva global de supervi-
vencia de la duracion de lactancia materna. Seleccionamos la
opcion del menu Estadisticos > Analisis de supervivencia >
Estimacion de la funcién de supervivencia... (fig. 3). En la
ventana emergente seleccionaremos LactDuraciénHastal2m
como “tiempo de comienzo” y LactanMenos | 2mes como “in-
dicador de evento”. Si pulsamos Aceptar en este momento, el
programa nos muestra la curva de supervivencia o de Kaplan-
Meyer con sus intervalos de confianza y las marcas de los
datos censurados.

Para simplificar el grafico, antes de pulsar en Aceptar, pode-
mos hacer clic en la pestafia Opciones, seleccionar No en la
opcién “Grifica de intervalos de confianza” y desmarcar la
seleccion de la casilla “Marcar tiempos de censura”. Si pulsa-
mos Aceptar, el programa generara el gréfico, tal como lo
vemos en la figura 4.

En el grifico se representa el tiempo en meses (eje x) frente
a la probabilidad de supervivencia (persiste la lactancia mater-
na) en el eje de ordenadas. Podemos de esta manera calcular
la probabilidad de que aln persista la lactancia materna en el
momento temporal que nos interese. Por ejemplo, a los 3
meses alrededor del 50% de los nifios siguen recibiendo lac-
tancia materna. Este porcentaje cae a alrededor del 28% a los
8 meses del seguimiento (las lineas rojas han sido afadidas
para ilustrar el ejemplo, no las proporciona el programa R).

Ahora supongamos que estamos interesados en saber si la
precocidad del inicio de la lactancia materna influye en el tiem-
po que esta se mantiene después del nacimiento. Para compa-
rar las dos curvas segln se inicie la lactancia antes o después
de la primera hora de vida, seleccionamos la opcién del ment
Estadisticos > Andlisis de supervivencia > Estimacion de la fun-
cion de supervivencia. .. (fig. 5). En la ventana emergente mar-
caremos, en la parte superior, las mismas variables que en el
ejemplo anterior. Para indicarle al programa que queremos las
dos curvas segun el inicio de la lactancia, seleccionaremos la
variable InicioLMlhora de la ventana de “Estados”. Pulsamos
Aceptar y obtenemos el grafico de la figura 6.

Vemos en esta grafica las dos curvas de supervivencia en fun-
cién de la variable elegida, inicio en la primera hora. A simple
vista, parece que el inicio de la lactancia en la primera hora (la
variable se codifica como 1) se sigue de una mayor probabili-
dad de “supervivencia” de la lactancia materna, aunque prac-
ticamente todas las madres de los dos grupos han suspendido
la lactancia a los 40 meses del parto. Si queremos saber si la
probabilidad de que la diferencia aparente que observamos
entre las dos curvas sea debida al azar, deberemos recurrir a
una prueba de contraste, como veremos a continuacion.

PRUEBA DE LOG-RANK

La prueba estadistica de contraste mas utilizada para compa-
rar curvas de supervivencia es la prueba de log-rank.
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Figura 2. Carga del plugin RemdrPflgin.survival en RCommander
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‘R R Commander — [m} X
Fichero Editar Datos Estadisticos Graficas Modelos Distribuciones F i Ayuda
. = = Cargar paquete(s)... . -
@ Conjunto de datos: <No hay conjunto de datos activo> / Ed o P ) conjunto de datos| Modelo: | £ <No hay modelo activo>
= Cargar plugin(s) de Remd
R Script R Markdown LEEETE
| Guardar opciones Remdr...
‘ Instalar software auxiliar... 1
¥ Ejecutar
Salida e b
‘R Cargar Plugins X
Plugins (elige uno o mas)
RcmdrPlugin.survival 2
@ Ayuda 8 Cancelar
Mensajes
[2] AVISO: The Windows version of the R Commander works best under ~
RGui with the single-document interface (SDI); see ?Commander.
v
- . - .
Figura 3. Elaboracion de la curva de supervivencia global
R R Commander - o X
Fichero Editar Datos Estadisticos Grificas Modelos Distribuciones Herramientas Ayuda
[ G »
(R Conjunto de datc (=i i ar conjunto de datos ||} Visualizar conjunto de datos|  Modelo: | Z <No hay modelo activo>
Tablas de contingencia
R Script R Markdown L >
. Proporciones >
Varianzas 4
load ("G:/cosas er - amentos/Supervivencia.RData")
Test no paramétricos ¥ 1
Andlisis dimensional L
Ajuste de modelos »
) Comparacién de las funciones de supervivencia... |
Salida ‘g Ejecutar
> load("G:/cosas en curso/avc/2022_2/Fundamentos/Supervivencia.RData")
<R Funcion de supervivencia X

R Funcion de supervivencia x

Datos Opciones Datos Opciones

Tiempo o tiempos de comienzo/final  Indicador de evento

(seleccione uno o dos) (seleccione uno o mas) Intervalos de confianza Grafica de intervalos de confianza

Cesarea [Cesarea @® Log O Defecto
EdadMadre [EdadMadre ;
LactanMenos12mes L O Log-log o
[actDuracionHasta12m O Plano
PesoRN PesoRN O Ninguna
Estratos Tipo de censura Método Método de la varianza
(seleccione cero o més) @ Defecto @® Kaplan-Meier ® Greood
(CASEID Olpasct o
lEdadMadre30 erecha O Fleming-Harrington O Tsiatis
Educacion O Izquierda O Fleming-Harrington 2
InicioLM1hora O Intervalo
SexoRN =

O Intervalo tipo 2 Ande Marcartiempos de censura []

O Counting process Eilé  Resumen

@® Defecto

Expresion de seleccién O Detallado

[<todos los casos validd|
<

@ Ayuda 4 Rein 9 Cncelar @ Aplicar @ Ayuda 4y Reiniciar

Nivel de confianza

Quantiles a estimar

98¢ cancelar @ Aplicar

Evid Pediatr. 2022;18:23.

Pagina 5 de 8



Estudios de supervivencia. Método de Kaplan-Meier Molina Arias M, et al.

Fundamentos MBE

Figura 4. Curva de supervivencia global de duracion Figura 6. Curvas de supervivencia de duracion de la
de la lactancia materna lactancia materna segun el inicio antes o después

o de la primera hora de vida
IR Graphics: Device 2 (ACTIVE) - o X
Archivo Histérico Redimensionar o |
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< o oo,
“
o
=
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o
— ol =
o [=1
o |
2 — InicioLM 1hora=0
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Figura 5. Elaboracion de las curvas de supervivencia de la duracion de la lactancia materna segtn el inicio
antes o después de la primera hora de vida

‘R R Commander — [} X

Fichero Editar Datos Estadisticos Graficas Modelos Distribuciones Herramientas Ayuda

Resimenes

‘Q Conjunto de datc ar conjunto de datos || ) Visualizar conjunto dedatos|  Modelo: | £ <No hay modelo activo>

Tablas de contingencia
Medias
Proporciones

R Script R Markdown

Varianzas

load("G:/cosas er amentos/Supervivencia.RData")

Test no paramétricos
Analisis dimensional
Ajuste de modelos

Analisis de supervivencia » Estimacion de la funcion de supervivencia... H

|

vy v v v wvwvyvwvyw

Comparacién de las funciones de supervivencia...

‘R Funcion de supervivencia X

Datos Opciones : -
Salida e Ejecutar

Tiempo o tiempos de comienzo/final Indicador de evento

(seleccione uno o dos) (seleccione uno o mas)
> 10{ | [Cesarea

EdadMadre

LactanMenos12mes LactanMenos12mes

LactDuracionHasta12m LactDuracionHastal2m

PesoRN PesoRN

Estratos Tipo de censura

(seleccione cero o mas) @ Defecto 2

CASEID

EdadMadre30 o Derecha

Educacion O lzquierda

InicioLM1hora O Intervalo

SexoRN .

O Intervalo tipo 2
O Counting process

Expresion de seleccion

<todos los casos validc

< >
Mensa
RGui @ Ayuda Qk’) Reiniciar 47 Aceptar x Cancelar ﬁ Aplicar A
[311
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La ventaja de esta prueba es que tiene en cuenta las diferen-
cias de supervivencia entre los grupos en todos los periodos
de tiempo mientras dura el seguimiento. Su hipotesis nula
asume que las dos curvas son semejantes Yy las diferencias
observadas son debidas al azar. En caso de que el valor de p
obtenido sea menor de 0,05, la diferencia se considerara es-
tadisticamente significativa.

Aungue lo mas habitual sea comparar dos curvas, la prueba
de log-rank permite comparar también un niumero mayor de
dos. El problema en estos casos es que un resultado significa-
tivo indica que existe heterogeneidad entre las curvas (al igual
que ocurre con el andlisis de la varianza), pero no nos dice
qué pares de curvas son diferentes entre si.

Figura 7. Elaboracion de la prueba de log-rank

Molina Arias M, et al.
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Continuando con el ejemplo anterior, hagamos la prueba de
log-rank para determinar si las curvas de duracién de la lac-
tancia segln su inicio precoz son semejantes o si existe dife-
rencia significativa.

Seleccionamos en RCommander la opcion del ment Estadis-
ticos > Andlisis de supervivencia > Comparacién de las fun-
ciones de supervivencia... (fig. 7). En la ventana emergente
marcamos las mismas opciones que las que usamos para re-
presentar graficamente las dos curvas. Pulsamos en Aceptar y
el programa nos proporciona la salida de resultados que po-
demos ver en la figura 8.

‘R R Commander

Fichero Editar Datos Estadisticos Grsficas Modelos Distribuciones Herramientas Ayuda

. ResGmenes b fr— —— -

R Conjunto de datc . X | ) Visualizar conjunto de datos,  Modelo: | £ <No hay modelo activo>
Tablas de c gencia

R Script R Markdown SEEE <
Proporciones ’

remove (.Survfit) 2 ~
Varianzas 4 . N

survdiff (Surv(Laq . : actancia) ~ IniciolLMlhora, rho=0, data=Supervivencia)

.Survfit <- survi Tesf "° pavrametvncos ion, Final_lactancia) ~ IniciolMlhora, conf.type="log",

conf.int=0.95, Analisis dimensional » rror="greenwood", data=Supervivencia)
.Survfit Ajuste de modelos 4

plot (.Survfit, cq Anélisis de supervivencia *

quantile(.Survfit, guantiles=c(.25,.5/

Estimacion de la funcién de supervivencia...

Legend (FRoLLom o1 waym——ye— x"x“;’ Comparacion de las funciones de supervivencia... AEy=Li2y BEP=nT)

remove (.Survfit)

Salida Wy, Cieca
~
> quantile(.Survfit, quantiles=c(.25,.5,.75))
$quantile
25 50 75
IniciolMlhora=0 8 10 14
IniciolMlhora=1 9 11 15
$lower
25 50 75
IniciolMlhora=0 7 9 12
IniciolMlhora=1 8 11 14
Supper
25 50 75
IniciolMlhora=0 8 10 15
IniciolMlhora=1 9 12 16
> remove (.Survfit)
v
Mensajes
RGui with the single-document interface (SDI); see ?Commander. ~

[3] NOTA: El conjunto de datos Supervivencia tiene 2195 filas y 12 columnas.

Figura 8. Resultado de la prueba de log-rank

Rcmdr+
call:

data=Dataset)

InicioLMlhora=0 836 742 583
InicioLMlhora=1 1210 933 1092

> |

Rcmdr>  survdiff(surv(LactDuracionHastal2m,LactanMenosl2mes) ~ IniciolLMlhora, rho=0,
survdiff(formula = Surv(LactDuracionHastal2m, LactanMenosl2mes) ~
InicioLMlhora, data = Dataset, rho = 0)
n=2046, 149 observations deleted due to missingness.
N Observed Expected (0-E)A2/E (0-E)A2/V
43.6 87.7
23.3 87.7

Chisq= 87.7 on 1 degrees of freedom, p= <2e-16

Evid Pediatr. 2022;18:23.
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Estudios de supervivencia. Método de Kaplan-Meier

Esta prueba, similar a la de Mantel-Haenszel, proporciona un
estadistico que sigue una distribucién de ji-cuadrado con un
numero de grados de libertad igual al nimero de grupos me-
nos |. Podemos ver que el valor de p es de practicamente
cero (p =<2e-16), con lo que rechazamos la hipétesis nula
de igualdad y concluimos que si existe una diferencia estadis-
ticamente significativa entre la probabilidad de interrumpir la
lactancia materna a lo largo del tiempo seglin su momento de
inicio (antes o después de la primera hora de vida).

Evid Pediatr. 2022;18:23.

Molina Arias M, et al.

Fundamentos MBE
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