12. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA


El análisis de supervivencia trata sobre el estudio del tiempo que transcurre entre la entrada a un estudio y un evento subsecuente. En un principio los análisis de supervivencia se aplicaban a los estudios del tiempo transcurrido desde que se establecía un tratamiento hasta la muerte, de ahí su nombre, pero el análisis de supervivencia es aplicable a muchas áreas además de la mortalidad. Actualmente cada vez mas estudios incluyen el tiempo como por por ejemplo, la dosis máxima de broncoconstrictor necesario para reducir la función pulmonar del paciente al 80% de lo basal, el tiempo de ejercicio máximo tolerado, el tiempo máximo que se puede dejar en un lugar un parche transdérmico, el tiempo necesario para que una fractura de pierna cure.


Cuando el resultado de un estudio es el tiempo entre un evento y otro, puede ocurrir un número de problemas debido a que:
1. Es improbable que los tiempos estén distribuidos Normalmente.

2. No podemos esperar hasta que el evento ocurra en todos los sujetos, por ejemplo hasta que todos mueran. Algunos pacientes pueden haber abandonado el estudio precozmente –se pierden en el seguimiento. Así, la única información que tenemos acerca de algunos pacientes, es que sigan viviendo al final del seguimiento. A estas se le denominan observaciones censuradas.

CURVA DE SUPERVIVENCIA DE KAPLAN-MEIER


Consideraremos los datos usando una curva de supervivencia de Kaplan-Meier (1).  Suponga que los tiempos de supervivencia, incluyendo las observaciones censuradas, después de entrar en el estudio (ordenadas por incremento de duración) de un grupo de n sujetos son t1, t2,….. tn La proporción de sujetos, S(t), supervivientes más allá de cualquier tiempo de seguimiento (tp) es estimado por
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donde tp es el mayor tiempo de supervivencia menor o igual que t y ri es el número de sujetos que sobreviven justo al momento anterior a ti (el tiempo de supervivencia ordenado i), di denomina el número de quienes murieron al momento ti donde i puede se cualquier valor entre 1 y p. Para observaciones censuradas di = 0.

MÉTODO

Ordenar los tiempos de supervivencia por incremento de la duración empezando con el más corto. En cada evento (i) calcular el número de vivos inmediatamente antes del evento (r i). Antes del primer evento todos los pacientes están vivos y por eso S(t) = 1. Si denotamos el inicio del estudio como t0, donde t0 = 0, entonces tenemos S(t0) = 1. Podemos ahora calcular los tiempos de supervivencia ti para cada valor de i desde 1 hasta n por medio de la siguiente fórmula recurrente.

Dado el número de eventos (muertes), di, al tiempo ti y el número de vivos ri, justo antes de ti, calcular
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Hacemos esto sólo para los eventos y no para las observaciones censuradas. La curva de supervivencia es invariable en el tiempo de una observación censurada, pero en el siguiente evento, después de la observación censurada, el número de población “en riesgo”, se reduce por el número de censurados entre los dos eventos.

EJEMPLO DE CÁLCULO DE CURVA DE SUPERVIVENCIA


McIllmurray y Turkie (2), describen un ensayo clínico de 49 pacientes para el tratamiento del cáncer colorectal de Duke. Los datos para los dos tratamientos, ácido γ linoléico o control aparecen en la Tabla 12.1. (3).

	PRIVATE
<TBODY>Tabla 12.1 Supervivencia en 49 pacientes con cáncer colorrecta C de Duke asignados aleatoriamente a tratamiento con ácido γ linoléico o control.

	Tratamiento 
	Tiempo de supervivencia (meses)

	Ácido γ linoléico (n=25) 
	1+, 5+, 6, 6, 9+, 10, 10, 10+, 12, 12, 12, 12, 12+, 13+, 15+, 16+, 20+, 24, 24+, 27+, 32, 34+, 36+, 36+, 44+

	Control (n=24)
	3+, 6, 6, 6, 6, 8, 8, 12, 12, 12+, 15+, 16+, 18+, 18+, 20, 22+, 24, 28+, 28+, 28+, 30, 30+, 33+, 42</TBODY>



El cálculo de la curva de supervivencia de Kaplan-Meier para los 25 pacientes asignados aleatoriamente para recibir ácido linoléico se describe en la Tabla 12.2. 

	PRIVATE
<TBODY>Tabla 12.2 Cálculo de supervivencia para 25 pacientes asignados aleatoriamente para recibir ácido γ linoléico.

	Caso (i)
	Tiempo de supervivencia (meses)

t1
	Número de vivos

r1
	Muertes
d1
	Proporción de supervivencias

(r1 –d1)

T1
	Proporción acumulada de supervivencia S(t)

	 
	0
	0
	0
	-
	1

	1
	1+
	25
	0
	1
	1

	2
	5+
	24
	0
	1
	1

	3
	6
	23
	2
	0.9130
	0.9130

	4
	6
	 
	 
	 
	

	5
	9+
	21
	0
	1
	0.9130

	6
	10
	20
	2
	0.90
	0.8217

	7
	10
	 
	 
	 
	

	8
	10+
	 
	 
	 
	

	9
	12
	17
	4
	0.7647
	0.6284

	10
	12
	 
	 
	 
	

	11
	12
	 
	 
	 
	

	12
	12
	 
	 
	 
	

	13
	12+
	 
	 
	 
	

	14
	13+
	12
	0
	1
	0.6284

	15
	15+
	11
	0
	1
	0.6284

	16
	16+
	10
	0
	1
	0.6284

	17
	20+
	9
	0
	1
	0.6284

	18
	24
	8
	1
	0.875
	0.5498

	19
	24+
	 
	 
	 
	

	20
	27+
	6
	0
	1
	0.5498

	21
	32
	5
	1
	0.80
	0.4399

	22
	34+
	 
	 
	 
	

	23
	36+
	 
	 
	 
	

	24
	36+
	 
	 
	 
	

	25
	44+
	 
	 
	 
	</TBODY>


El signo + indica datos censurados. Hasta 6 meses después del tratamiento, no hay muertes, S(t) 1. El efecto de los censurados es separar del grupo de vivos aquéllos que son censurados. A los 6 meses dos sujetos han sido censurados y por eso el número de vivos justo antes de los 6 meses es 23. Hay dos muertes a los 6 meses.


Así,

S(6) = (23 – 2) 1 x = 0,9130







23


Reducimos el número de vivos (“en riesgo”) en dos. Los eventos censurados a los 9 meses reducen el conjunto de vivos “en riesgo” a 20. A los 10 meses hay dos muertes, así la proporción de supervivientes es 18/20 = 0,90 y la proporción acumulada de supervivencia es 0,913 x 0,90 = 0,8217. La supervivencia acumulada es convenientemente almacenada en la memoria de una calculadora. Como se puede ver, el efecto de las observaciones censuradas es reducir el número de vivos en riesgo, sin afectar la curva de supervivencia S(t).


Finalmente dibujamos la curva de supervivencia, como se muestra en la figura 12.1. Las observaciones censuradas se muestran como marcas en la línea.
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Figura 12.1 Curva de supervivencia de 25 pacientes con cáncer colorrectal C de Dukes tratados con ácido linoléico.

PRUEBA LOG RANK


Para comparar dos curvas de supervivencia, producidas a partir de los grupos A y B usamos la curiosamente llamada prueba log rank, llamada así porque puede mostrarse que está relacionada, con una prueba que usa los logaritmos de los rangos de los datos.


Los supuestos usados en esta prueba son:

1. Que los tiempos de supervivencia sean ordinales o continuos

2. Que el riesgo de un evento en un grupo con relación al otro no cambie con el tiempo. Así, si el ácido linoléico reduce el riesgo de muerte en pacientes con cáncer colorrectal, entonces esta reducción del riesgo no debe cambiar con el tiempo (la asunción denominada riegos proporcionales).

Para efectuar los cálculos se ordenan cronológicamente 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 algún suceso se determina el numero total de pacientes que continúan en el estudio r y cuantos son del primer grupo a. Si el  número de sucesos que se observan en ese instante es d, el número esperado para el primer grupo es

EA =    ai di





         ri

Con el subíndice i se indica que este cálculo se repite para todos los instantes de tiempo en los que se produce algún suceso, pero no para aquellos en los que sólo hay observaciones incompletas, que sólo contribuirán reducir el número de pacientes expuestos a considerar ene l siguiente momento en el que se producen sucesos. Se calcula finamente la suma de todos los sucesos esperados para el grupo A
EA =  ∑ EA   


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

EB =  D- EA   

· Para probar la hipótesis nula de igual riesgo en los dos grupos se realiza a través de la X2 con la siguiente fórmula:
X2 = (OA – EA)2 / EA + (OB – EB)2 / EB
Donde OA y OB son el número total de eventos en los grupos A y B. Comparamos X2 con una distribución (2 con un grado de libertad (uno, porque tenemos dos grupos y una restricción, que el total de eventos esperados debe ser igual que el total observado)y según el grado de significación nos refleja si hay diferencia entre los grupos a partir del análisis de la supervivencia.

Referencia: Molinero L. Tiempo hasta que ocurre un suceso. Análisis de supervivencia. Asociación de la Sociedad Española de Hipertensión

 Preguntas comunes.
¿Si no tengo ninguna observación censurada, necesito usar el análisis de supervivencia?

No necesariamente, se podría usar una prueba de rangos tal como la U de Mann-Whitney, pero el método de supervivencia produciría una estimación del riesgo, lo cual es necesario, y prestaría por sí mismo una forma útil de mostrar los datos.
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